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HOOFDSTUK I 
I N L E I D I N G 
1.1 GRONDSLAG VAN HET ONDERZOEK 
Gedurende een reeks van ajaren wordt in het organisch-che-
misch laboratorium van de Universiteit van Nijmegen reeds onder-
zoek verricht naar de synthese en eigenschappen van gespannen po-
lycyclische verbindingen. Het doel van dit onderzoek is de bestu-
dering van de relatie tussen koolspanning en reaktiviteit. In dit 
kader is een grote variëteit aan gefunktionaliseerde kooiverbm-
dingen bereid . Voorbeelden daarvan zijn derivaten van kubaan 1, 
homokubaan 2, homokuneaan 3 en basketaan 4^. De bereiding van deze 
Φ è ò è 
1 l з ¡, 
verbindingen verloopt in vrijwel alle gevallen via een gefunktio-
naliseerd pndo-tricyclo[5.2.1.0 ' Jdecenon J5 (schema 1 - 1 ) . Onder 
invloed van licht geven deze tncyclodecenonen in hoge opbrengst 
een tntramolekulaire ( 2 π + 2 π) cyclisatie tot bishomokubanen 6^ . 
Door het tncyclodecenon 5^ op de juiste wijze te funktionaliseren, 
schema 1-1 
-»-diverse koolverbindingen. 
- 0 
2 6 
endo-tricyclot 5 2 1 0 ' ]decenonen 
2π + 2 π 
1 
kan het na fotocyclisatie verkregen bishomokubaanderivaat 6^  via 
diverse chemische omzettingen worden overgevoerd m andere kooi-
verbindingen. Voorbeelden van veelgebruikte tncyclodecenonen 
zijn het dibroomketon T_, enon-acetaat Í3 en de bruggehoof d-ester £. 
Deze uitgangsstoffen voor de fotocyclisatie zijn langs geheel 
verschillende wegen gesynthetiseerd. 
C07Et 
Behalve voor de synthese van koolverbindingen biedt het tri-
2 6 
cyclo[5.2.1.0 ' ]decenonsysteem 5 ook in een ander opzicht inter-
essante toepassingsmogelijkheden. Het kan namelijk worden be-
schouwd als een Diels-Alder-addukt van cyclopentadieen en cyclo-
pentadienon 1^ (schema 1-2). Aangezien Diels-Alder-reakties in 
het algemeen reversibel zijn, is het in principe mogelijk door 
een (thermische) cycloreversiereaktie een tncyclodecenon van het 
type 5 om te zetten in cyclopentadieen en cyclopentadienon. Het 
tncyclodecenon 5 kan derhalve beschouwd worden als cyclopentadi-
enon, waarin één der dubbele koolstof-koolstofbindingen gemas-
keerd is. Met andere woorden, het tncyclodecenonsysteem 5 is op 
schema 1-2 
œ 1 Nu ч—— 2 E 
te vatten als een synthetisch equivalent van cyclopentadienon 10. 
Voor de synthese van cyclopentenoïde natuurstoffen lijken 
cyclopentadienonen 10 ideale precursors. Voorbeelden van zulke 
cyclopentenoïden zi]n de Prostaglandines, zoals PGA_ 1_1, de mi-
lieu-vriendeli]ke insekticiden Pyrethrines 12, het schimmelmeta-
boliet terreine 13 en de antibiotica methylenomycine В 14, sarko-
mycine Ij) en pentenomycine 16^ . Uitgaande van cyclopentadienon 1^ ) 
zou via een gekontroleerde Michael-additie het cyclopentenon 12 
13 H 15 16 
kunnen worden verkregen, dat vervolgens via een tweede enonreak-
tie in een polygefunktionaliseerd cyclopentanon 18 zou kunnen 
worden omgezet. Door een goede keuze van substituenten en reagen­
tia zou op deze wijze een entree tot de cyclopentanoiden zijn ge­
realiseerd. Helaas zijn cyclopentadienonen bijzonder reaktieve 
verbindingen, die in het algemeen reeds bij zeer lage temperatu­
ren (-100 0C) een dimensatiereaktie geven tot 19^  . Deze grote 
neiging van 10^  tot dimerisatie, die een direkt gevolg is van het 
anti-aromatisch karakter van dit dienonsysteem, blokkeert de mo­
gelijkheid om ze als bouwstenen voor cyclopentenoïde natuurstof-
fen te benutten. Het tncyclodecenonsysteem 5 biedt nu echter een 
aantrekkelijke mogelijkheid om deze moeilijkheid te omzeilen. 
Door selektieve additie van een nucleofiel (Nu) aan het enonsys-
teem in 5, gevolgd door een reaktie met een elektrofiel (E) kan 
het gefunktionaliseerde tricyclische systeem 2JD worden verkregen. 
Door middel van een retro-Diels-Alder-reaktie kan 20 worden omge-
zet in cyclopentenondenvaat V7_ en uiteraard cyclopentadieen. Het 
uiteindelijke resultaat van deze benadering is in feite de selek-
3 
tieve omzetting van één van de dubbele bindingen in cyclopentadi-
enon 10. 
De reukstof jasmon 2JL werd door Stork et al gesynthetiseerd, 
gebruikmakend van het hierboven beschreven koncept. Het endo-tri-
cyclodecenon 2^2 werd daartoe behandeld met methylmagnesiumbromide 
waarbij 2J3 werd verkregen (schema 1-3). Alkylering van dit keton 
met l-chloor-2-penteen via het imine gaf 24^  als een 1:1 mengsel 
van de endo-syn en de endo-anti isomeer. Na behandeling met base 
schema 1-3 
anti 2i 25 21 jasmon 
werd uitsluitend de thermodynamisch stabielere anti-verbinding ^4 
verkregen. De retro-Diels-Alder-reaktie, de cruciale stap in deze 
synthese, werd bewerkstelligd door middel van Flits Vacuüm Ther-
molyse (FVT). Hierbij werd het cyclopentenon 25^  in kwantitatieve 
opbrengst en nagenoeg zuiver verkregen. Isomerisatie van 2^ naar 
het jasmon 2_1 werd tenslotte bewerkstelligd met behulp van base. 
De totaalopbrengst van deze synthese, berekend op het tricyclode-
cenon 2_3 was hoog (ca. 50%). Door Rouessac et al is nadien deze 
benadering ook toegepast voor de bereiding van precursors voor 
Prostaglandines. 
Een alternatief synthetisch equivalent van cyclopentadiënon 
o 
10 werd bestudeerd door Winterfeldt et al voor de synthese van 
9 10 
hydjroazulenen 26^  en van Brefeldine A 21_ . Gebruikt werd het 4-
acetoxycyclopentenon 2j3 (schema 1-4). Een Michael-additie van een 
nucleofiel aan het enonsysteem in 28 geeft via de enolaten 29a en 
29b eliminatie van de acetaatfunktie, waarbij een nieuw enonsys-
4 
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teem ontstaat. Een tweede enonreaktie met 3£ leidt dan tot 31. 
Het feitelijk resultaat is ook hier een dubbele Michael-additie 
aan cyclopentadiënon. De B-acetaatfunktie in 28 maskeert het 
enonsysteem. 
schema I - t 
Nu А с О \ ^-Hu 
Een belangrijk verschil tussen deze laatste benadering en 
het gebruik van tricyclodecenon 5 als cyclopentadienon-equivalent 
is vooral het feit dat, uitgaande van het 4-acetoxycyclopentenon 
28, na additie van het nucleofiel, de acetoxyfunktie onmiddellijk 
wordt uitgestoten en er een nieuw enonsysteem wordt gevormd ( 28 -*• 
30). Dit is niet het geval bij het tricyclodecenon 5, immers één 
der enonsystemen is beschermd in de vorm van het tncyclische 
systeem. Hier kan op elk gewenst moment het enonsysteem worden 
gegenereerd door een cycloreversiereaktie (20^-»- 1^ 7). Dit laatste 
is erg belangrijk, omdat de aanwezigheid van een reaktief enon-
systeem de verdere mogelijkheden tot chemische manipulatie vaak 
ernstig beperkt. In vele gevallen is het wenselijk de enonfunk-
tie pas in een laat stadium van de syntheseroute van cyclopente-
nonen 17 te introduceren. 
Zoals reeds hierboven is beschreven, kan de retro-Diels-
Alder-reaktie van tricyclodecenonen ^0 met goed gevolg worden ge-
realiseerd door gebruik te maken van de Flits Vacuum Thermolyse 
(flitspyrolyse) techniek. Kort samengevat houdt de flitspyrolyse 
5 
in, dat er een substraat гп vacuo (10 -10 torr) door een hete 
zone (400-900 0C) wordt gevoerd, waarna onmiddellijk het pyroly-
saat wordt afgekoeld (-78 à -196 0C). In tegenstelling tot pyro-
lyses in vloeibare of vaste fase zijn in de gasfase tretermoleku-
laire omzettingen vrijwel uitgesloten en worden er doorgaans uit-
sluitend trztramolekulaire omzettingen waargenomen. Door variatie 
van de kontakttijden en de oventemperatuur kan zelfs een zekere 
selektiviteit in de produktvorming worden bereikt. Deze methode 
is bijzonder geschikt om reaktieve substraten te synthetiseren en 
deze eventueel bij lage temperatuur verder te onderzoeken met be-
12 hulp van spektroskopische methoden. Zo slaagden Chapman et al 
erin met behulp van deze flitspyrolysetechniek monomeer cyclopen-
tadienon 10 (R=H) te bereiden uit o-benzoquinon en, na isolatie 
in een matrix bij -196 0C, het IR-spektrum ervan op te nemen. Een 
uitgebreidere beschouwing over de flitspyrolyse staat beschreven 
in het appendix. 
1.2 DOEL VAN HET ONDERZOEK 
Het doel van het in dit proefschrift beschreven onderzoek is 
de exploratie en exploitatie van gefunktionaliseerde tricyclode-
cenonen als synthetisch equivalent van cyclopentadienonen voor de 
synthese van gefunktionaliseerde cyclopentenonen. Deze cyclopen-
tenonen kunnen dan dienen als bouwstenen voor de synthese van cy-
clopentenoïde natuurstoffen. In dit proefschrift is het onderzoek 
toegespitst op de synthese van cyclopentenonen, die als funktio-
nele groepen een of meer alkoholfunkties of een epoxidefunktie 
bevatten, zoals bijvoorbeeld 32^  en 3_3· Tevens werd als doel ge-
steld om met behulp van bouwstenen van dit type, het antibioticum 
pentenomycine 16^  te synthetiseren. 
o o o 
Om aan de hierboven geschetste doelstelling te voldoen, was 
het verder noodzakelijk de flitsvacuümthermolyse als synthetische 
techniek in ons laboratorium te ontwikkelen. 
1.3 NOMENCLATUUR 
In dit proefschrift worden de verbindingen veelal met hun 
triviaal-naam aangeduid. In de experimentele gedeelten daaren-
tegen zullen zoveel mogelijk de officiële I.U.P.A.C, namen ge-
bruikt worden. 
Voor de konstruktie van deze I.U.P.A.C, namen van de in dit 
proefschrift beschreven tncyclische verbindingen, werden de re-
gels A31 en A32 van de Regels voor de Nomenclatuur van de Orga-
nische Chemie toegepast. Opgemerkt dient te worden, dat in Chemi-
cal Abstracts een andere nomenclatuur, namelijk dié gebaseerd op 
regel A34, gehanteerd wordt. 
Omtrent de wijze waarop de stereochemie van deze systemen 
wordt vastgelegd, zijn de regels in de sekties А, В en С van de 
Regels voor de Nomenclatuur niet eenduidig. In de literatuur 
wordt voor deze tncyclische systemen veelal de endo/eKo-regel 
gehanteerd. Deze termen worden beneden verder besproken. 
Bij de cyclopentenonen wordt door middel van de voorvoegsels 
R* en S* de onderlinge stereochemie van de substituenten vastge­
legd; bijv. R*, S* betekent dat er een enantiomeer mengsel be-
13 
staat van de R, S-en de S, R-verbinding 
Er volgt nu een beknopte toelichting op de I.U.P.A.C, nomen­
clatuur van organische molekulen in het algemeen en van de tncy­
clische systemen m het bijzonder. 
1. De regels A31 en A32 voor de naamgeving van het polycyclische 
koolstofskelet staan uitstekend samengevat in de proefschnf-
1 2 
ten van Klunder en Arts . Voor het tncyclische systeem ( 34 ) 
geldt, dat de grootst mogelijke ring (C, t/m С.) als hoofdring 
wordt vastgelegd. Als hoofdbrug geldt C... De hoofdring, over­
spannen door de hoofdbrug, vormt een bicyclisch systeem, dat 
volgens de gebruikelijke methode wordt genummerd (beginnen bij 
het bruggehoofdatoom en vervolgens langs de brug met de meeste 
7 
koolstofatomen). De overige brug wordt aangeduid 
door een extra getal voorzien van indices, die 
respektievelijk aangeven het aantal koolstofato-
men in de brug en de nummers van de aanknopings-
punten aan het bicyclische systeem. Tenslotte 
wordt door het achtervoegsel het aantal koolstof-
atomen in het systeem aangegeven. Voor struktuur 3£ geldt dan 
9 fi 
de volgende naam: tncyclof 5 . 2 .1. 0 ' Jdecaan. Is een koolstof-
atoom vervangen door een zuurstofatoom, dan wordt "oxa" als 
voorvoegsel gebruikt, bi]v. 10-oxa-tricyclo... 
Vervolgens wordt de hoofdgroep bepaald en als achtervoegsel 
achter de in ad 1. bepaalde naam geplaatst. 
hoofdgroep : achtervoegsel: 
carbonzuren carbonzuur 
carbonzuurderivaten carboxylaat of carbonzure ester 
nitnllen carbonitril 
aldehyden carbaldehyde (of al) 
ketonen on 
alkoholen ol 
Dit levert dan de hoofdnaam op; de hoofdgroep krijgt een zo 
laag mogelijk cijfer, met dien verstande, dat de nummering van 
het koolstofskelet altijd bepalend is (zie ook ad 4.). 
Substituenten komen als voorvoegsel op alfabetische volgorde 
(multipliciteiten als dl- en tri- niet meegeteld). 
Indien de nummering van het koolstofskelet keuzemogelijkheden 
toelaat (zie ad 1.) wordt de nummering achtereenvolgens be-
paald door: 
- hoofdgroep 
- meervoudige bindingen 
- voorvoegsels 
2 fi bijvoorbeeld struktuur 3^ .: 5-oxo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-3,8-
dieen-4-carbonzure ethylester en niet: 3-oxo-tricyclo 
"? fi [5.2.1.0 ' ]dec-4,8-dieen-4-carbonzure ethylester. 
struktuur 3_6: 4-acetoxy-5-broom-4-(methoxymethyl)tricyclo 
[5.2.1.O2'6]dec-8-een-3-on. 
Br 
CthEt 
CHJOCHJ 
ОДс 
o 36 
De Stereochemie van het tncyclodecenonsysteem wordt aange­
duid met de termen endo (binnen) en exo (buiten). Voor het kool­
stofskelet levert dit geen problemen op. De endo-verbindingen 
hebben een kompakte, half-bolvormige struktuur (.37), terwijl de 
p^o-verbindingen een meer uitgerekte vorm hebben (3_8) · Bij de 
endo-verbindingen is het eenvoudig een convex-zijde (bol) en een 
10 ra 
З 
convei 
concaaf-zi]de (hol) toe te kennen. De concaaf-zijde wordt bepaald 
door de stereochemie van de starre negennng C. t/m C». Bi] de 
exo-verbindingen wordt de concaaf-zijde bepaald door de stereo­
chemie van de starre achtrmg C, t/m C 7 en C... De stereochemie 
van een substituent aan de beide tncyclische systemen wordt toe­
gekend als endo als deze aan de concaaf-zi]de zit, of als exo als 
deze aan de convex-zi]de zit. Hiermee is de stereochemie eendui­
dig vastgelegd. Deze regels voor de endo-verbindingen worden ook 
m de literatuur gebruikt ' . Bijvoorbeeld struktuur 3jJ: exo-4-
acetoxy-en<io-5-broom-eníío-4- (methoxymethyl )exo-tricyclo 
[5.2.1.02'6]dec-8-een-3-on. 
1.4 INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
In de inleiding van hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven 
9 
van de filosofie die de grondslag vormt van het onderzoek. De no­
menclatuurregels voor de tncyclische verbindingen worden toege­
licht in §1.3. 
In hoofdstuk 2 wordt een nieuwe syntheseroute beschreven, 
2 fi die leidt tot het α- en/of в-gesubstitueerde tricyclo[5.2.1.0 ' ] 
dec-4,8-dieen-3-on-systeem 40. Hiervoor wordt uitgegaan van 2-
en/of 5-gesubstitueerde furanen (schema 1-5). 
schemi 1-5 
Kf o^ 
endo/exo Uj 
Hoofdstuk 3 behandelt de funktionalisering van bovengenoemde 
tricyclodecenonen 4J3, waarbij met name het enonsysteem een be­
langrijke rol speelt (bijv. omzetting £0-<-41). Flitspyrolyse van 
deze tncyclische verbindingen geeft de overeenkomstige cyclopen-
tenonen (bijv. 4^+42). De synthese van dihydrojasmon 4_3 en van 
dihydrosarkomycine 4j4 kon op deze wijze worden gerealiseerd 
(schema 1-6). 
schema 1-6 
endo/exo ЦІ 
In hoofdstuk 4 wordt de flitspyrolyse beschreven van de tn­
cyclische epoxiden 4_5. Hierbij valt op, dat cyclopentadiënon-
epoxiden 46 alleen bereid konden worden ingeval R zich op de 6-
positie in 4j> bevindt en bovendien een π-elektronensysteem bevat, 
10 
dat, na flitspyrolyse, in conjugatie treedt met de nieuw gevormde 
alkeenbinding (R neemt in 46_ de 3-positie in)(schema 1-7). In de 
overige gevallen die werden bestudeerd, werden uitsluitend de om-
leggingsprodukten, de 2-pyronen 47, verkregen. 
schema 1-7 
X X 
/.6 
_û_ 
In het laatste hoofdstuk (5) wordt de totaalsynthese van het 
antibioticum pentenomycine 16^  en enkele analoga beschreven, uit-
gaande van de exo-tncyclodecenon-halohydrinen 4j3 (schema 1-8). 
schema 1-
Een beschouwing over de flitsvacuümthermolyse (FVT) staat 
beschreven in het appendix. 
Een gedeelte van het onderzoek beschreven in dit proefschrift 
is reeds gepubliceerd 
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HOOFDSTUK II 
SYNTHESE VAN α - EN ß-GEFUNKTIONALISEERDE T R I C Y C L O t 5 . 2 . 1 . О 2 ' б ] 
DECENONEN 
2.1 INLEIDING 
2 fi 
Het tricyclo[5.2.1.0 ' Jdecenonsysteem 1 vormt de sleutel-
struktuur in onze benadering voor de bereiding van cyclopenteno-
iden (zie hoofdstuk 1). In de literatuur zijn enkele methoden be­
schreven om dit tricyclische skelet te 
12 3 
synthetiseren. De kortste methode ' ' gaat 
uit van endo-dicyclopentadieen 2 dat door 
oxidatie met SeO_ wordt omgezet in de al-
lylalkohol _3 (schema 2-1). Behandeling 
van 3 met CrO, in pyridine levert dan de 
stamverbmding £ op. Deze route is echter 
minder aantrekkelijk vanwege de experi-
menteel lastige oxidatiestap met SeO^ en grote hoeveelheid sele-
nium die bij deze reaktie gevormd wordt . Bovendien lijkt deze 
methode beperkt tot de stamverbmding 4, omdat gefunktionaliseer-
de dicyclopentadiënen moeilijk of niet toegankelijk zijn. 
schema 2-1 
c^/W 
totaal opbrengst ~1<й°/о 
Door Herz et al is een elegante synthese ontwikkeld van het 
6-carboëthoxy-tricyclodecenon 5^  uitgaande van het Diels-Alder-
addukt 6 van cyclopentadieen met benzoquinon (schema 2-2). Epoxi-
13 
datie van 6^  in basisch milieu, gevolgd door een Favorskii-rmg-
kontraktie geeft de ester 5^  in een redelijke totaalopbrengst (40-
50%) . Uitgaande van deze ester 5 is door Bos , op basis van het 
0 5 
totaal opbrengst = 1 0 - 5 0 7 . Terreme 
koncept beschreven in hoofdstuk 1, de synthese van het schimmel-
metaboliet terreine 7_ gerealiseerd . (Zie voor een uitgebreidere 
beschrijving van deze synthese hoofdstuk 4). 
Een derde mogelijkheid om te komen tot tncyclodecenonen is 
gebruik te maken van de instabiliteit van cyclopentadienon-ethy-
leenketalen 8^ . Deze verbindingen kunnen worden bereid uit cyclo-
pentanonen, door eerst te ketaliseren en vervolgens te bromeren 
schema 2 - 3 
0 0 
Jj H_ 1 ВГ2 
2 - H B r 
- · β 
HCl 
0 I 
14 
en te dehydrobromeren (schema 2-3). Echter als monomeer zijn ze 
niet stabiel en dimenseren ze spontaan in een Diels-Alder-reak-
tie. Hydrolyse met bijvoorbeeld zoutzuur geeft selektief de tri-
cyclodecenonen £. Deze route is in onze werkgroep uitgebreid on-
derzocht en toegepast voor de synthese van gespannen kooiverbin-
9,10 
dingen . Tncyclodecenonen van type 9 zijn evenwel voor de be-
reiding van cyclopentenoïden minder geschikt vanwege de aanwezig-
heid van de ketaalfunktie op de methyleenbrug. Deze is namelijk 
bijzonder moeilijk te verwijderen. Bij een retro-Diels-Alder zal 
dit onvermijdelijk resulteren in de vorming van het dimeer van 8. 
Geen van de hierboven beschreven methoden bood een goede mo-
gelijkheid om tncyclodecenonen te bereiden die gefunktionali-
seerd zijn op de α- en/of B-positie in het enonsysteem. Dit is 
belangrijk, omdat deze groep van tncyclodecenonen een goed 
startpunt biedt voor de synthese van hooggefunktionaliseerde cy­
clopentenoïden en met name voor het antibioticum pentenomycine 
(zie hoofdstuk 1). Aan het begin van dit onderzoek werd dan ook 
een nieuwe syntheseroute naar deze tncyclische verbindingen ont-
wikkeld, uitgaande van furanen, zoals xn het retro-synthetisch 
schema 2-4 is aangegeven. 
schema 2 - 1 
^ D " + 
nur V-R, 
η 
"ι o
 V
- R 2 15 
15 
Deze benadering is in feite gebaseerd op het idee dat de cy-
clopentenonring via een intramolekulaire aldolkondensatie van 
1,4-diketonen 11 te verkrijgen is. Deze diketonen zi^n in prin-
cipe toegankelijk via een Diels-Alder-reaktie van bijvoorbeeld 
cyclopentadieen (X = CH») met eendionen 12^  (route a) of met di-
hydro-dimethoxy-furanen L3 gevolgd door hydrolyse van het ont-
stane addukt !£ (route b). Zowel de verbindingen van type 1£ als 
13 kunnen op een eenvoudige wijze verkregen worden uit gesubsti-
tueerde furanen 15. 
Het grote voordeel van deze route is vooral dat, door een 
juiste keuze van de furanverbindingen, de gewenste funktionalise-
nng in het uiteindelijke tncyclodecenonsysteem zowel op de oí-
ais de ß-posities op een eenvoudige wijze kan worden gerealiseerd. 
Een bijkomend voordeel is, dat deze route ook kan dienen voor de 
bereiding van tncyclodecenonen met een variabele brug. Men hoeft 
immers slechts het cyclisch dieen te variëren. 
In 5 2.2 worden de bereidingen van de f uranverbindingen 1^5 
beschreven en in § 2.3 hun omzetting in de dihydro-dimethoxy-fu-
ranen (DHDMF). Vervolgens worden in § 2.4 resp. i 2.5 de beide 
routes beschreven tot de 1,4-diketonen ίΛ via de Diels-Alder-
reaktie van de eendionen 12^  (route a) resp. van de DHDMF-donva-
ten 1^3 (route b), waarna in 5 2.6 de irctramolekulaire aldolkon­
densatie tot de tncyclodecenonen 10^ aan de orde komt. 
2.2 DE SYNTHESE VAN ENKELE FURANDERlVAThN 
Uit het retro-synthetisch schema 2-4, dat de basis vormt van 
onze benadering van de α- en/of B-gesubstitueerde tncyclodeceno­
nen, blijkt dat moet worden uitgegaan van 2- en/of 5-gesubstitu-
eerde furanen. Deze furanen zijn in het algemeen goed toegankelijk 
of commercieel verkrijgbaar. De in dit proefschrift gebruikte fu­
ranen staan m tabel 2-1 weergegeven. Hieronder volgt een korte 
beschrijving van hun bereiding (zie ook schema 2-5). 
- Hexylfuran 15c werd bereid analoog aan het voorschrift van bu-
tylfuran volgens Ramanathan en Levine . Furyllithium .16 werd 
16 
daartoe behandeld met n-hexylbromide en leverde na destillatie 
in 45% opbrengst het 2-hexylfuran 15c op. 
schema 2 - 5 
C g H ^ B r 
Δ 
657. 
15 7, 
г\ AC2O 
ON 
15 d 
85 
Γ* ί 
ОДс 
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C 6 H5CH2Br 
79 F O ^ 0 ' Û - с 6 н 5 
15 f 
M e 2 S 0 t 
0 x 0 3 
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H,C 
o 
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,S-CH3 
// \ . •%.„, • Γ 1 
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i lu s " C H 3 "« o 
ZO 15 
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Reaktie van het furyllithium 1^ met ethyleenoxide gaf in ca. 
65% (lit.12 52%) het 2-furylethanol 15d. 
Het acetaat 15e werd bereid door acylering van de alkohol 15d. 
De benzylether 15f werd verkregen door middel van een 
Williamson-synthese uit 15d (79%). 
Met behulp van dimethylsulfaat werd de thiomethylether 15g be-
13 
reid uit het commercieel verkrijgbare furylmercaptaan 17_ . 
De bereiding van de furylazijnzure-ethylester 15i was zeer 
14 
moeizaam. Gronowitz had de overeenkomstige methylester bereid 
via de zgn. Tsuchihashi-methode . Deze methode houdt het vol­
gende in: behandeling van furfural 18 met methyl methylthio-
17 
methyl sulfoxide (MMTS) 19^  onder invloed van base leverde het 
Knoevenagel-addukt 2^0 op, in 85% opbrengst. Dit dithioacetaal-
monoxide 20^  kan vervolgens gehydrolyseerd worden tot de ethyl-
resp. methylester onder invloed van zuur in ethanol resp. 
methanol. Deze laatste stap verliep evenwel zeer moeizaam, 
waarbij er veel teerachtige produkten werden gevormd*. Door 
middel van stoomdestillatie kon de ester 15i van deze teer ge-
scheiden worden. De opbrengsten waren zeer wisselend, doch 
nooit hoger dan 50%. 
2.3 DE SYNTHESE VAN 2,5-DIHYDRO-2,5-DIMETHOXY-FURANENM.B.V. ELEKTROLYSE 
1 8 
In de literatuur zijn twee algemene methoden beschreven om 
furanen om te zetten in hun 2,5-dihydro-2,5-dimethoxy-derivaten 
(afgekort DHDMF). De eerste is de reaktie van het furan met 1 
equivalent broom in koude methanol. Deze reaktie geeft in hoge 
opbrengst (60-100%) het DHDMF-derivaat. Clausen-Kaas en medewer-
17,18 
kers ontwikkelden een elektrochemische variant van deze reak-
tie. Het substraat wordt daartoe opgelost in koude methanol (<. 
-15 0C) waaraan een hoeveelheid NH.Br is toegevoegd. Dit NH.Br 
dient niet alleen als elektrolyt maar neemt ook deel aan het re-
aktieproces (zie schema 2-6). Aan de anode wordt bromide omgezet 
in broom (reaktie a) en aan de kathode wordt waterstofgas gevormd 
(reaktie b). Een 1,4-additie van het broom aan furan geeft het 
dibromide 21_ (reaktie c). De broomatomen in 2_1 tenslotte worden 
gesubstitueerd door methanol, waardoor het DHDMF-derivaat 1^ ont-
staat (reaktie d). De totaalreaktie is de additie van methanol 
aan furan (reaktie e). Het eindprodukt is altijd een mengsel van 
het cis- en trans-isomeer. 
De elektrochemische methode heeft het voordeel dat het broom 
in situ wordt bereid en dus niet hoeft te worden toegevoegd. De 
reaktie verloopt hierdoor uitermate schoon en in een hoge, chemi-
sche opbrengst ( >. 70% ). In de oorspronkelijke literatuur 
wordt slechts ca. 80% van de theoretische hoeveelheid stroom 
doorgeleid (1 mol eq. = 2F = 2x26,7 amp.h). Het bleek evenwel 
H 
* Gronowitz : 0,39 g of the methylester could be separated from tar. 
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schema 2 - 6 
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_/« _ ^ 
/ \
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/R ^ R 
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la 13 
goed mogelijk 100% van de theoretische hoeveelheid stroom door te 
lelden. Het einde van de elektrolyse kondigt zich aan door snel 
geel worden van de oplossing. De oorzaak hiervan is waarschijn­
lijk dat broom niet meer geaddeerd wordt aan het substraat en dus 
achterblijft in de oplossing. Na opwarmen van het reaktiemengsel 
tot kamertemperatuur werd er NaOMe toegevoegd (ca. 1,1 eq.; bere­
kend op NH.Br), enerzijds om het overtollig broom te verwijderen, 
anderzijds om het NH.Br te neutraliseren. Na indampen van de me­
thanol en affiltreren van de ontstane zouten, konden de DHDMF-de-
nvaten in hoge opbrengsten (stroomopbrengst -chemische opbrengst 
is >.90%, zie tabel 2-1) en nagenoeg zuiver worden geïsoleerd. 
Zuivering door middel van destillatie is mogelijk, maar heeft 
aanmerkelijke opbrengstverliezen tot gevolg. De indruk bestaat dan 
ook dat deze klasse van verbindingen thermisch labiel is. 
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Tabel 2-1 
„XV, "О!, "^ ч 
о о 
IZ 
а 
Ь 
с 
d 
e 
f 
2 
h 
i 
i 
Rl 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
R2 
H 
CH3 
с 5 н 1 1 
CH-OH 
CH2OAc 
CH2OBz 
S C H 3 
S C H 2 C H 3 
C02Et 
H 
opbrengst 
1 
1 
45% 
65% 6 
85% 
79% 
95% 
2 
20-50% 
1 
opbrengst 
57% 3 
90%'' 
85% 4 
92% 4 
92% 4 
93%h 
65% 3 
58% 3 
86% 4 
60% 3 
opbrengst 
98% 
96% 
5 
-
>85% 
100% 
95% 
95% 
-
100% 
opbrengst 
100% 
100% 
5 
-
100% 
100% 
100% 
100% 
-
100% 
1 commercieel verkrijgbaar 
2 een gift van de werkgroep Laarhoven 
3 na destilleren 
4 ruwopbrengst, deze produkten waren voldoende zuiver voor verdere reaktie 
5 de opbrengst werd na de aldolkondensatie bepaald 
6 literatuur17: 52% 
2.4 DE DIELS-ALDER-REAKTIE VAN EÍNDIONÍ-N MET CYCLOPENTADIEEN 
2.4.1 De hydrolyse van de DHDMF-devvvaten tot 1,4-еепаъопеп 
De DHDMF-derivaten 13^  b e v a t t e n een dubbele a c e t a a l f u n k t i e en 
kunnen met w a t e r i g zuur g e h y d r o l y s e e r d worden t o t eendionen 12^  
(schema 2 - 4 ) . Aangezien deze eendionen in h e t algemeen n i e t s t a ­
b i e l z i j n t . o . v . zure r e a g e n t i a , moet de zure h y d r o l y s e van de 
DHDMF-denvaten zo mild mogel i jk g e s c h i e d e n . Problemen ondervon-
19 20 
den Levisalles en Hirsch , die voor de hydrolyse kokend, verdund 
azijnzuur of zelfs gekoncentreerd zoutzuur gebruikten. De op­
brengsten waren zeer wisselend (20-60%) en vaak werden volgpro-
21 22 
dukten geïsoleerd. Door gebruik te maken van zeer verdund zuur ' 
23 24 
of zure lonenwisselaars ' (amberlite 120), werden in het algemeen 
betere resultaten verkregen (opbrengsten tot 100%). De koncentra-
tie van het zuur is bovendien bepalend voor de E/Z-isomeren-ver-
houding van het eendion. Koncentraties tot 0,005 M FUSO, leveren 
bijvoorbeeld uitsluitend de Z-isomeer op, terwijl bij hogere kon-
centraties (¿O,01 M H_SO.) nagenoeg uitsluitend de E-isomeer 
21 
wordt verkregen . Het is ook mogelijk dat licht van invloed is op 
25 
de vorming van het E-isomeer . 
21 
Gekozen werd voor de methode van MacLeod , die de hydrolyse 
van DHDMF-denvaten uitvoerde met 0,005 M H_S0. in water. Het 
DHDMF-denvaat werd daartoe gesuspendeerd in het verdunde zuur en 
zo lang geroerd tot de oplossing helder werd (10 min. tot 2 u u r ) . 
Bij lipofiele derivaten (bijv. 13c) bleek een co-oplosmiddel (THF 
of aceton) nodig te zijn. Na hydrolyse werd de vrijwel kleurloze, 
zure oplossing geëxtraheerd met CfI_Cl_ of CHC1.,, welke helder 
geel kleurde. Na wassen, drogen en indampen van de organische la-
gen werd het eendion 12^ als een mooi gele olie verkregen (op-
brengsten tot 100%, zie tabel 2-1). Het ruwe reaktieprodukt is 
dan vrijwel zuiver volgens het NMR-spektrum en bevat naast over-
wegend Z-isomeer hooguit 3% van de E-isomeer. 
Deze waarnemingen leidden ertoe aan te nemen, dat onder deze 
omstandigheden de DHDMF-denvaten eerst omgezet worden in hun, 
kleurloze, dihydroxy-verbindingen 21^ (schema 2-7). Deze zijn in 
evenwicht met de (gele) eendionen L2. In waterig m:lieu zal dit 
21 
schema 2-7 
H3CO Ο / = = λ OCH3 _ Н з О _ ^ Ο Η / = λ OH o r g l a a g ^ /=>, 
Ri " ι ' oo 
«2 
il li 
kleurloos geel 
base IJl / \ alleen 
OH 
voor 221 _ „ ^^ ^ 
"2 «2 
22_ 23 
evenwicht geheel naar links liggen, maar verloopt naar rechts 
wanneer het eendion in de organische laag getrokken wordt. De 
grote oplosbaarheid van het triol 21d (d: R,=H; R-=CH-OH) in wa­
ter is waarschijnlijk de reden dat 12d m e t geïsoleerd kon worden. 
Naar analogie van het voorschrift van MacLeod werd in het 
begin de hydrolyse gestopt door toevoeging van een verzadigde 
natnumbicarbonaatoplossing. In enkele gevallen had dit tot ge-
volg dat er een intramolekulaire aldolkondensatie optrad, waarbij 
een hydroxycyclopentenon 22_ werd gevormd. Dit gebeurde met name 
indien R? een carbanion stabiliserende groep is (bijv. voor R-= 
S-Et of Rp=C02Et). In de meeste gevallen kon deze cyclisatie 
worden voorkomen door het simpelweg weglaten van de verzadigde 
bicarbonaatoplossing. Alleen de carboxyethylester 12i (R2=C02Et) 
bleek zelfs onder zure omstandigheden nog te cycliseren tot 22i 
en kon derhalve niet geïsoleerd worden. Bij behandeling van 22i 
met een bicarbonaatoplossing trad er isomerisatie op tot het iets 
stabielere cyclopentenon 23^. In de literatuur is de spontane cy-
clisatie van eendionen van type 12i en de isomerisatie reeds uit-
u 1^ ^ u*. 22,23,24 
gebreid onderzocht 
Gekonkludeerd mag worden dat de hydrolyse van DHDMF-denva-
ten ГЗ tot de eendionen 12 met 0,005 M H^SO. in zeer hoge op­
brengsten en stereospeciflek verloopt (nagenoeg uitsluitend Z-
isomeer). Uitzonderingen vormen alleen 13d en 13i. 
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2.4.2 De Diels-Alder-reaktie van 1,4~eendbonen 
D i e l s - A l d e r - r e a k t i e s van 1 ,4-eendionen z i j n in de l i t e r a t u u r 
nauwe l i j k s b e s c h r e v e n . Van he t t r a r2s -3 -hexeen-2 ,5 -d ion i s bekend, 
d a t h e t een r e l a t i e f goed d i e n o f i e l i s . Het r e a g e e r t v l o t met 
27 
cyclopentadieen en cyclohexadieen . De cis-verbinding (12j) geeft 
eveneens een Diels-Alder-reaktie met thebaïne, een cyclohexa-1,3-
dieen-denvaat, doch hierbi] treedt gedurende de relatief lange 
2Θ 
reaktietijd isomerisatie op van het сгз- naar het trans-eendion . 
Verder reageert 12] ook met fulveen, waarbij echter het Diels-
Alder-addukt onder de reaktieomstandigheden een [3,3] sigmatrope 
29 
omlegging geeft . Van γ-οχο-α,8-onverzadigde aldehyden zijn, voor 
zover kon worden nagegaan, geen Diels-Alder-reakties bekend. 
De Diels-Alder-reakties van de eis-eendionen 12^  met overmaat 
cyclopentadieen verliepen kwantitatief (zie tabel 2-1). Omdat de 
meeste reakties bij kamertemperatuur in tetra werden uitgevoerd, 
konden ze gemakkelijk met behulp van NMR gevolgd worden. Alleen 
het cis-3-hexeen-2,5-dion 12¿ moest 2 uur lang in een autoclaaf 
bij 70 0C met cyclopentadieen behandeld worden. Er traden hierbij 
geen volg- of nevenreakties op. Na beëindiging van de reaktie, 
waarbij de kleur van het reaktiemengsel was veranderd van helder 
geel in zeer lichtgeel, werden de overmaat cyclopentadieen en het 
oplosmiddel onder vacuum verwijderd. De aldus verkregen огь-
endo-addukten 11 (X=CH_) waren volgens NMR nagenoeg zuiver. Deze 
bicyclische dicarbonylverbindingen bleken thermisch niet bijster 
stabiel te zijn; enkele dagen bewaren bij kamertemperatuur gaf 
aanleiding tot ontleding. Onder stikstof bij -20 0C konden deze 
addukten evenwel enkele weken bewaard worden. Direkt verderreage-
ren verdiende echter de voorkeur. 
2. 5 DE DIELS-ALDER-REAKTIE VAN DHDMF-DERIVATEN MET CYCLOPENTADIEEN 
Diels-Alder-reakties van DHDMF-denvaten zijn in de litera­
tuur nauwelijks beschreven. Aider beschreef in 1960 de cyclo-
additie van het ongesubstitueerde DHDMF-derivaat 24^  met cyclo­
pentadieen (schema 2-8). Deze reaktie werd door waterig zuur ge-
23 
katalyseerd. Het verwonderde Aider dat hij onder die omstandighe-
den niet het instabiele maleïnedialdehyde 25^ kon aantonen. Dit 
schema 2-8 
zou hebben moeten verderreageren met het aanwezige cyclopentadi-
een tot het bicyclo-addukt 26 (schema 2-8). Daarentegen isoleerde 
hi] in goede opbrengst (ca. 70%) het additieprodukt 2^ 7. Gezien 
het feit dat DHDMF-denvaten geen uitgesproken diënofiele eigen-
schappen bezitten, was deze reaktie opmerkelijk. Indien geen ka-
talysator werd gebruikt, reageerde DHDMF 24^  pas bi] 200 0C met 
cyclopentadieen . Aider gaf hiervoor geen verklaring, maar het is 
m e t onwaarschijnlijk dat, vanwege protonering van de zuurstof-
atomen in 24, de dubbele binding elektronen armer wordt en daar-
door sneller reageert in een Diels-Alder-reaktie. Hydrolyse van 
27 tot het dialdehyde 26 trad op bij iets sterker zure omstandig-
heden (0,6 N ) . 
De Diels-Alder-reaktie van het DHDMF-derivaat 13a (R.=H; R2= 
H) in waterig zuur milieu leverde een mengsel op van de stereo-
isomere cyclo-addukten 28, omdat het substraat 13a reeds als een 
cÏs-trarcs-mengsel aanwezig was. In de hoop uit 2B een eenduidig 
produkt 29a_ te verkrijgen, werd het reaktiemengsel na de cyclo-
additie volledig gehydrolyseerd (schema 2-9). Het ruwe hydrolyse-
mengsel bevatte naast 13a ook veel andere produkten. Waarschijn-
lijk was er tijdens de door waterig zuur gekatalyseerde Diels-
Alder-reaktie al veel ontleding van het DHDMF-derivaat opgetreden 
(zie ook §2.4.1). 
24 
schema 2-9 
Nu waterig zuur geen geschikt medium voor deze reaktie bleek 
te zijn, lag het gebruik van Lewis-zuren m aprotisch milieu voor 
de hand . Binnen ons laboratorium, in de werkgroep Scheeren, had 
men al enige ervaring met Lewis-zuur gekatalyseerde Diels-Alder-
32 
reakties , bijv. van keteenacetalen met α,B-onverzadigde ketoncn. 
Het gebruik van ZnCl^, een relatief zwak Lewis-zuur, had geen ef-
fekt op de cyclo-additie van 13a met cyclopentadieen. Wel effekt 
op deze cyclo-additie had het gebruik van het sterkere Lewis-zuur 
FeCl. en nu kon 28a in ca. 85% opbrengst geïsoleerd worden. Na 
hydrolyse hiervan, kon de bicyclische dicarbonylverbmding 29a m 
kwantitatieve opbrengst verkregen worden. De spektra van deze 
verbinding waren volledig gelijk aan die, welke verkregen waren 
via route a. 
Dat deze methode niet algemeen toepasbaar is, wordt door het 
volgende voorbeeld geïllustreerd: behandeling van de thioether 
13h (R^H, R_=S-Et) met cyclopentadieen en FeCl? gaf slechts uit-
gangsstof terug. Waarschijnlijk complexeert FeCl, te sterk met 
het zwavelatoom, waardoor deze katalysator vergiftigd wordt. 
Omdat route a een wat "schonere" reaktieroute is en boven-
dien minder bewerkelijk, wordt hier in het algemeen de voorkeur 
aan gegeven voor de synthese van de 1,4-dicarbonyladdukten 29. In 
enkele gevallen (13d en 13i, R1=H, R2=CH2OH resp. CO^Et) bleek 
deze route a om verschillende redenen niet te voldoen. In deze 
gevallen werden pogingen gedaan om de gewenste addukten 29_ via 
route b te bereiden. 
Reaktie van 13d met cyclopentadieen onder invloed van FeCl, 
leverde het Diels-Alder-addukt 3^ . 0P (schema 2-10). Dit cyclisch 
ketaal bleek zeer stabiel tegen hydrolyse te zijn, waardoor de 
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schema 2-10 
D + C> J\¿±.l' H30® 
.-О 
1 30 
weg naar het 1,4-dicarbonyladdukt 29d geblokkeerd was. Als inter­
mediair in deze Diels-Alder-reaktie is het waarschijnlijk dat 
verbinding 3^ een rol speelt. Franssen isoleerde een soortgelijke 
verbinding 32_ bij de behandeling van de DHDMF-denvaten 3_3 met 
FeCl, (schema 2-11) . Wanneer dezelfde reaktie in aanwezigheid 
van cyclopentadieen werd uitgevoerd, kon het Diels-Alder-addukt 
34 geïsoleerd worden. Dit bleek, evenals 3^0, ongevoelig voor zure 
hydrolyse te zijn 
HoCO 
33 
^ОСНз 
^он 
р е с 1
я , 
,и 
0 
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schema 2 
H 
"О 
^ R 
-11 
D 
Зі. я 
R = H Cony, CnHiy 
Moeilijkheden bij de hydrolyse van het DHDMF-denvaat 13i 
tot 12i (R1=H; R2=CH C02Et) leidden ertoe, dat ook hier route b 
werd bewandeld. Reaktie van cyclopentadieen met 13i onder invloed 
van FeCl. gaf evenwel niet het addukt 28i, doch de exocyclvsche 
vinylether 35^  (schema 2-12). Alle spektrale gegevens (NMR, IR, 
massa) waren in overeenstemming met deze struktuur, hoewel de 
juiste stereochemie van zowel de methoxyfunktie als van de dubbe­
le binding niet vastgesteld kon worden. Behandeling van 35^  met 4 
2 fi N zoutzuur leidde tot het gewenste endo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dece-
non 36^ . Tijdens deze laatste stap worden de beide zuurgevoelige 
funkties gehydrolyseerd, waarbij het 1,4-dion 29i als intermedi­
air ontstaat, onmiddellijk gevolgd door een zuurgekatalyseerde, 
intramolekulaire aldolkondensatie. De maximale totaalopbrengst 
over beide stappen bedroeg ca. 75%, maar met name de hydrolyse-
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schema 2-12 
C02Et 
ОСНз 
H 
stap verliep vaak moeizaam. Naast 36^  werden ook ontledingsproduk-
ten geïsoleerd, waardoor de opbrengsten bi] deze omzetting nogal 
wisselden (50-80%). Er zijn hier verder geen pogingen gedaan dit 
resultaat te verbeteren, ook al omdat de synthese van het furan 
15i zeer moeizaam was. 
Konkluderend kunnen we zeggen, dat de FeCl,-route een welko-
me aanvulling is op de methode via de Diels-Alder-reaktie van de 
1,4-eendionen (route a). Het sterke Lewis-zure karakter van FeCl-
vergroot echter de kans op nevenreakties. 
2.6 DE INTRAMOLEKULAIRE ALDOLKONDENSATIE VAN DE BICYCLISCUE 2,4-DIONEN 25 
TOT TRICYCLOfS. 2.1.O2'6JDECENONEN 
De laatste stap in de syntheseroute naar het tricyclodecenon 
systeem is de гпігатоіекиіаіге aldolkondensatie van de γ-keto-
aldehyden 2^ 9. In de literatuur zi]n legio voorbeelden beschreven 
van гиігатоіекиіаіге cyclisaties van γ-diketonen 3^7 tot a,0-ge-
substitueerde cyclopentenonen 38^ (schema 2-13). De omstandighe­
den, waaronder deze rmgsluitingsreakties verlopen, zijn relatief 
eenvoudig (bijv. NaOMe/MeOH, KOH/MeOH, t-BuOK/t-BuOH). De ring-
sluiting van het γ-keto-aldehyde 29a (R,=H; R2=H) kon onder der­
gelijke omstandigheden niet tot stand worden gebracht. Verder li-
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schema 2-13 
mtramolekulaire 
adolkondensalie 
base of zuur) 
О 
Ц R1 = R2 = alkyl 
39 R ^ H . R ^ H . a l k y l 
teratuuronderzoek bracht aan het licht, dat verschillende onder­
zoekers problemen hadden ondervonden met de ¿mtramolekulaire al-
dolkondensatie van γ-keto-aldehyden 3_9 in het algemeen en met 
methylketonen 39 (R1=R2=H) in het bijzonder38,39*. 
De ¿Mtramolekulaire aldolkondensatie van T-keto-aldehyden, 
welke geen a-protonen ten opzichte van de aldehydefunktie bezit-
ten, verlopen doorgaans goed (het aldehyde kan nu niet enolise-
ren en is dus altijd beschikbaar als elektrofiele partner). Is er 
wel een dergelijk α-proton aanwezig, dan verloopt de cyclisatie 
37 38 
veel moeizamer of zelfs helemaal niet ' . De experimentele kondi-
ties, waaronder deze tot stand zijn gebracht, zijn veelal complex. 
Zo is er gebruik gemaakt van bijv. pipendiniumacetaat ' , een 
lonenwisselaar en aluminiumoxide . Verder is er gewerkt met een 
tweefasensysteem ' , terwijl de cyclisaties ook thermisch zijn 
gerealiseerd . De opbrengsten zijn in het algemeen matig (20-60%). 
De oorzaak van deze matige resultaten kan, naast het enoliseren 
van het aldehyde, ook in vele gevallen toegeschreven worden aan 
stereochemische faktoren. Voor een intramolekulaire aldolkonden­
satie is het uiteraard noodzakelijk dat de beide carbonylsubsti-
tuenten in eikaars nabijheid kunnen komen. Indien dit wordt be­
lemmerd door de aanwezigheid van bijv. grote groepen op de a- en 
3-positie ' of doordat de beide substituenten in een star cy­
clisch systeem trans-staan ten opzichte van elkaar ' (zie bijv. 
schema 2-14), dan zal de cyclisatie óf langzamer verlopen óf ge-
* In vie« of the many successful intramolecular aldolcondensations that have been reported, the 
present failures are somewhat surprising and to say the least, frustrating 
* La synthese des cyclopenténones en particulier est extrlmement délicate et les méthodes 
décrites dans la literature sont rarement satisfaisantes . 
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heel onmogelijk worden. De kans op interrnolekulaire aldolkondensa-
ties wordt daardoor evenredig groter, hetgeen veelal leidt tot 
complexe reaktiemengsels. 
Zoals reeds vermeld, mislukten aanvankelijk alle pogingen tot 
cyclisatie van het methyl-keton-aldehyde 29a. In het meest gunsti­
ge geval (1% NaOH/EtOH) bleek slechts maximaal 5% gesloten produkt 
40a aanwezig te zijn (schema 2-14). Bij nader onderzoek van deze 
reaktie bleek, dat bij kortstondige behandeling van 29a met base, 
allereerst epimensatie optrad tot de beide trans-dicarbonylver-
bindingen 41a en 42a m een verhouding van 2:3. Het is duidelijk, 
dat, indien er nu sluiting plaats wil vinden, de beide carbonyl-
substituenten eerst weer een cis-positie moeten innemen. Dit kan 
zowel ois-endo 29a als ots-exo 43a zijn. Aangezien de trans-ver-
bindingen thermodynamisch stabieler zijn dan hun ein-analoga, is 
schema 2-H 
endo ΊΟ 
a R1 = R2=H b R^H.I^CHj j R^CI^^^H к R ^ H ^ ^ O C H j 
гпігатоіекиіаіге aldolkondensatie vermoedelijk een langzaam pro­
ces. Hierdoor is de kans op de vorming van bijprodukten via inter-
molekulaire reakties of ontleding aanzienlijk. De bovenvermelde 
epimensatie werd ook waargenomen voor de addukten 29b, ¿ en k. 
42 
Eind 1981 verscheen een publikatie van Paquette , waarin de 
гпіготоіекиіаіге aldolkondensatie werd beschreven van een methyl-
keton-aldehyde £4 aan een eveneens star systeem (schema 2-15). 
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schema 2-15 
V- 57Л0Н 
„ THF/Et20 
У nBu4M
e oOH 
u 
Deze auteur voerde de reaktie uit in een tweefasensysteem met een 
fasetransferkatalysator. Naar aanleiding van dit artikel werd de 
cyclisatie van 29a nog eens geprobeerd en inderdaad, het tricy-
clodecenon 40a kon nu in ca. 70% opbrengst geïsoleerd worden*. De 
ercdo/exo-isomerenverhouding bleek 1:0,9 te zijn (zie ook tabel 
2-2) . 
Ondertussen bleek, na enig experimenteren, dat de aldolkon-
densatie voor de overige addukten 29^  de gewenste resultaten ople-
verden. Twee methoden werden uitgewerkt. De eerste methode (A) 
was van toepassing op de verbindingen 29g en 29h (R-,=H; R2=S-CH3 
resp. S-Et), waarin sprake is van een geaktiveerde methyleenver-
binding. Hierbi] werd gebruik gemaakt van de kombinatie t-BuOK/ 
t-BuOH. Bij deze verbindingen vond reeds cyclisatie plaats voor-
dat er epimerisatie kon optreden. Er werden dan ook voornamelijk 
de kinetisch bepaalde endo-tricyclodecenonen 40g resp. 40h ge-
vormd, met slechts een geringe hoeveelheid (<12%) van de exo-iso-
meren. Bi] de niet-geaktiveerde methyleenverbindingen 29^ bleek 
deze methode niet goed te voldoen. De beste resultaten werden nu 
verkregen door behandeling van deze addukten met een 1%- of 2%-
oplossing van NaOH in MeOH (methode B). Na epimerisatie tot de 
beide trans -addukten 4_1 en 42^ , werd bij verdere behandeling met 
de base een thermodynamisch bepaald mengsel verkregen van de exo-
en endo-tncyclodecenonen 4JD. De grootte van de substituent R, 
bleek van grotere invloed te zijn op de endo/exo-verhouding dan 
R-. Wanneer R..=H dan schommelt deze van ca. 1:1 voor R2=H tot 1:2 
voor R2=CH-. of Ct.H11 . Is echter R^CH, en R2=H, dan wordt die 
verhouding 1:>10 (zie tabel 2-2). 
Een zeer interessant aspekt bij deze aldolkondensatie kwam 
naar voren bij de behandeling van zowel het acetaat 29e als de 
* Finally, in the Face of all the adversities outlined above, ne encountered evidence in support 
of the old adage that all things come to those «ho uait (and keep on trying) . 
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benzylether 29f met 2% NaOH-oplossing in MeOH (schema 2-16). Er 
werden nu niet de verwachte tricyclodecenonen 4 0e en 40f geïso-
leerd, maar in beide gevallen het methoxymethylderivaat 40k (zie 
tabel 2-2). Behandeling van deze addukten 29e en 29f met een wa-
terige NaOH-oplossing gaf het hydroxymethylderivaat 40d. Blijk-
baar treedt er allereerst een retro-Michael-reaktie op bij de be-
handeling van 29e en 29f met base (schema 2-16). Het aldus ont-
stane enon £6 reageert met een aanwezig nucleofiel tot 4^7, waarna 
de iniramolekulaire aldolreaktie plaatsvindt tot 40. 
schema 2-16 
29 e. UOAc. f LrOCI^CgHj 
<. ¿= / 
(.6 
d N u : OH 
І Ни=0СН2СбН5 
endo/exo 40 
Deze reakties zijn uiteraard reversibel, maar na de aldolkonden-
satie gevolgd door waterafsplitsing, loopt het evenwicht naar 
rechts af. Pogingen om het intermediair 46_ af te vangen door ge­
bruik te maken van een niet-nucleofiele base (bijv. t-BuOK of 
NEt..) mislukten, er konden slechts niet-identificeerbare Produk­
ten worden geïsoleerd. Tamelijk verrassend is het feit dat zelfs 
de benzylether als vertrekkende groep optreedt, omdat aan ethers 
in het algemeen geen goede "leaving group"-eigenschappen worden 
toegeschreven. 
De benzylethers 40f (endo en exo) konden bereid worden door 
de aldolkondensatie met 2% NaOH-oplossing in benzylalkohol uit te 
voeren. Praktisch is deze methode niet, omdat de benzylalkohol 
lastig te verwijderen is. Er werden pogingen ondernomen deze ben-
zylethers 40f via een Williamson-synthese te bereiden uit de al-
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Tabel 2-2 
De íntramolekulaire aldolkondensatie van 29 tot endo- en exo-tricyclodeoenonen 40 
+ 
endo 1.0 
29 
a 
b 
с 
e 
f 
2 
h 
i 
к 
Rl 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
C H 3 
H 
R2 
H 
сн3 
C5 H11 
Œ OBz 
SCH3 
SCH2CH3 
H 
CH осн 3 
methode 
С 
в 
в 
А 
А 
В 
В ** 
endo / ехо 
1 / 0,9 
1 / 2 
1 / 2 
1 / 1,2 
1 / 1 
1 / 1 
7 / 1 
7 / 1 
1 / 1 0 
produkt £0 
а 
b 
с 
к 
f 
d 
£ 
h 
2 
opbrengst 
= 70% 
80% 
80% 
>90% 
* 
75% 
90% 
90% 
80% 
Methode A: t-BuOK/t-BuOH, kamertemperatuur 
Methode B: NaOH/MeOH ( 15S of 2%) 
Methode C: KOH/H 0, THF, Et 0, nBu N Cl 
* opbrengst kon niet bepaald «orden 
*+ in situ uit 29e en f 
koholen 40d. Dit mislukte evenwel, omdat 40d niet bestand bleek 
tegen de reaktiekondities (schema 2-17). De acetaten 40e konden 
door acylering van 40d evenwel goed bereid worden. 
endo/exo tOJ 
schema 2-17 
NaH,C6H5CH2Br 
ÄC7O 
O-^-CgHj 
endo/exo 
De bi] de aldolkondensatie verkregen mengsels van de endo-
en eœo-tncyclodecenonen 4J) konden door middel van preparatieve 
Medium Pressure Liquid Chromatography (M.P.L.C.) goed gescheiden 
worden (zie experimenteel gedeelte). De indruk bestond echter, 
dat deze klasse van verbindingen op een silicagelkolom gedeelte-
lijk ontleedde (slechte stofbalans). Er trad ook ontleding op 
tijdens het bewaren bij kamertemperatuur. 
De NMR-spektra van de endo- en exo-tncyclodecenonen verto-
nen karakteristieke verschillen (tabel 2-3). Zo geven alle endo-
verbindingen voor de olefinische protonen (H_ ) een mooi ABX-pa-
o , У 
troon bij 6 = 5 , 8 ppm, terwijl die van de exo-verbindingen een 
multiplet bij δ = 6,2 ppm laten zien. Andere karakteristieken 
zijn een doublet (IH) bij 6 =2,2 ppm voor de exo-verbindingen en 
een triplet (IH) bij δ = 2,8 ppm voor de endo-verbindingen, voor 
één van de bruggehoofdprotonen H, _ - of H7. Verder verschilt de 
chemische verschuiving van de bruggehoofd-methyleenprotonen (H,n, 
H,.,) duidelijk voor beide klassen {endo: S = 1,7 ppm, AB-patroon; 
exo: δ = 1,3 ppm, AB-patroon). Aangezien zowel de endo-verbin-
dingen onderling als de exo-verbindingen onderling grote overeen­
komsten laten zien in de NMR-spektra, geven deze dus duidelijk 
informatie over de juiste konfiguratie van een verkregen tricyclo-
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decenonderivaat. De NMR-spektra hebben hier dus een "fingerprint" 
funktie. 
Dergelijke karakteristieke verschillen konden bij de IR- en 
massa-spektra niet worden waargenomen. 
Het bewijs voor de toekenning van de juiste struktuur van de 
tricyclodecenon [endo- of exo-konfiguratie) werd verkregen uit: 
- vergelijking van de NMR-spektra met die van het endo-tncycΙο­
ί 2 3 
decenon 40a (R1=R_=H), bereid uit endo-dicyclopentadieen ' ' . 
Hiervan was de struktuur eenduidig vastgesteld. Het NMR-spek-
trum van 40a verkregen via de aldolkondensatie van 29a, bleek 
hiermee volledig identiek. 
- bestralingsexpenmenten. De endo -verbindingen sluiten tot 1,3-
bishomokubanen 48^  (schema 2-18). Dit is een goed gedokumenteer-
9,10 
de reaktie van deze prcao-tricyclodecenonen 40^ . Na bestraling 
van e/ro-verbinding 40^  {гп casu 2 en k) werd er een omleggings-
produkt geïsoleerd. De juiste struktuur hiervan kon met behulp 
van de spektrale gegevens (NMR, IR) niet eenduidig worden opge-
2 5 helderd. Mogelijke strukturen zijn het tricyclo[4.2.1.1 ' ]de-
cenon 49, ontstaan óf via een [1.3]sigmatrope shift óf via een 
2 6 
radikaalmechanisme en het tricyclo[5.2.1.0 ' ]tricyclodecenon 
50, ontstaan via een radikaalmechanisme. In de literatuur is 
niets bekend over dergelijke omleggingen van exo-tricyclodece-
nonen. 
- Rontgenanalyse van een a f g e l e i d e van едо-40к (R,=H; R =CH-OCH,) 
schema 2-16 
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leverde het onomstotelijke bewijs van de exo-konfiguratie op 
(zie 53.4 en fig. 3-1). 
Samengevat kunnen we stellen, dat we erin geslaagd zijn om 
een algemene en efficiënte synthese te ontwikkelen voor het tri-
9 fi 
cyclo[5.2.1.0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on-systeem. De voordelen van 
onze benadering zijn: 
- korte, algemene route met een hoge totaalopbrengst (50-90%, 
over 4 stappen); 
- de uitgangsstoffen en reagentia zijn in het algemeen goed toe-
gankelijk en goedkoop (!) en weinig milieu-onvriendelijk; 
- al of niet beschermde funktionaliteiten worden in een vroeg 
stadium van de synthese reeds ingebouwd; 
- in principe kunnen ook andere cyclische dienen worden ingebouwd 
(variatie van X in 10). In plaats van cyclopentadieen zouden 
dienen zoals fulveen, furan of anthraceen gebruikt kunnen wor-
den. 
Het gegeven, dat er nu mengsels ontstaan van endo- en exo-verbin-
dingen ^0, zou van generlei belang hoeven te zijn, wanneer men 
er van uit gaat, dat er na de funktionalisering van deze tricy-
clodecenonen en vervolgens flitspyrolyse hetzelfde cyclopente-
noïde ontstaat (zie hoofdstuk 3 en 4). 
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2.7 EXPERIMENTbEL GEDEELTE 
A l g e m e n e o p m e r k i n g e n 
De elementanalyses werden uitgevoerd op de micro-analytische afdeling van het Organisch-Che­
misch Laboratorium van de Katholieke Universiteit van Nijmegen door de heer J. Diersmann. De IR-
spektra werden opgenomen op een Perkin-Elmer 257 "Grating Spectrophotometer" en op een Perkin-
Elmer 298 "Infrared Spectrophotometer". De H-NNR-spektra werden bepaald m.b.v. een Vanan EM 390 
of een Bruker WH-90 spektroeeter net TMS (tetramethylsilaan) als interne standaard. De vorm van 
de NMR-absorpties wordt aangegeven door de volgende afkortingen, s = singulet, d - doublet, t = 
triplet, q = quartet, m = multiplet, dd = doublet van doubletten. De massaspektra werden opgenomen 
met een Vanan SM-1B massaspektrometer of een Finnigan 3100 gaschromatograaf-massaspektrometer 
kombinatie. De smeltpunten werden bepaald met een Reichert smeltpuntsmikroskoop en zijn niet ge-
korngeerd. Bij normale kolomchromatografie werd gebruik gemaakt van Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm, 
Merck), bij "medium pressure liquid chromatography (MPLC)" van Jobin Yvon van Kieselgel 60H (Merck, 
ca. 30 g per 0,5 g stof, kolomdruk 10 atm., loopsnelheid: 5-7 ml/min.) en voor de preparatieve 
dunnelaagchromatografie (ILC) Kieselgel 60 F254 (0,25 mm, Merck). Gaschromatografische analyses 
werden uitgevoerd met een Vanan Aerograph H O O of een Hewlett ε Packard 5710A gaschromatograaf. 
S y n t h e s e v a n d e f u r a n v e r b i n d i n g e n 
4 3 
Ь1 'h 
2 - ( l - h e x y l ) f u r a n 15c 
Het hexylfuran 15c werd bereid analoog aan de bereiding van 2-butylfuran volgens Ramanathan en 
Levine . In plaats van butylbromide werd een equivalente hoeveelheid n-hexylbromide gebruikt. Op­
brengst A5%, kpt. 72-73 »C/12 mm. IR· υ 1600, 1505 (C=C) cm" , NMR(CC1,): δ 7,2 (IH, s, H ), 6,15 
4 5 
( I H , m, H , ) , 5,85 ( I H , m, H , ) , 2,5 ( 2 H , t , J - 7,5Hz, CH С H , , ) , 1 , 7 - 1 , 1 ( 8 H , m, CH С H n CH,), 1,85 k 3 2 5 1 1 2 ч 8 3 
(3H, t , J = 6Hz, С H CH ) . — 
2-(2-furyl)ethanol 15d 
12 
Het furylethanol 15d werd bereid zoals beschreven door Chadwick en medewerkers . Opbrengst 60-70% 
(lit. 523;); kpt. 79-80 4/13 m·. IR: υ 3450 (OH), 1600 (C=C) cm" ; NMRfCCl): 6 7,2 (IH, s, H j , 
4 5 
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6,2 ( I H , R, H , ) , 6 , 0 ( I H , m, H , ) , 3,7 ( 3 H , t , J » 7Hz, CH OH), 2,8 (2H, t , J - 7Hz, CH,CHo0H). 4 3 2 2 2 
2-(2-acetoxyethyl)furan 15e 
Aan 36,2 g ( 0 , 3 1 8 mol) f u r y l a l k o h o l 15d werd 43 g Et Ν ( 0 , 4 2 5 m o l ) , 38 g Ac 0 ( 0 , 3 6 2 mol) en 3 g 
( 2 4 , 6 mmol) 4 - ( d i m e t h y l a m i n o ) p y r i d i n e (DMAP) toegevoegd. Na 1,5 uur roeren werd water toegevoegd, 
aangezuurd met 4 N HCl t o t pH = 6 en vervolgens 4x geëxtraheerd met e ther . De gekombineerde e ther -
lagen werden 2x gewassen met 1,5 N HCl, lx met een verdunde NaHCO -oplossing en gedroogd (MgSO ) . 
3 4 
Na afdampen van het oplosmiddel werd een olie verkregen, welke werd gedestilleerd onder vacuüm. 
Opbrengst 42 g (85?); kpt. 88 »С/гО «im. IR: ν 1735 (C=0), 1600 (C-C) cm" ; NMR(CC1,): 4 7,2 (IH, 
4 
m, H J , 6,2 (IH, m, H ), 6,0 (IH, m. H ) , 4,2 (2H, t, J = 7Hz, CH OAc), 2,9 (2H, t, J = 7Hz, CH
o 5 4 3 2 2 
CH OAc), 1,95 (3H, s, Ac). — — 
2 - ( 2 - b e n z y l o x y e t h y l ) f u r a n 15f 
2,1 g Natriumhydride dispersie in olie (55-60% = 50 mmol) werd gewassen met pet.ether 40-60 oC. Na 
drogen met een N -stroom werd achtereenvolgens 50 ml dimethoxyethaan (DME) en 4,9 g (44 mmol) fu­
rylalkohol 15d, opgelost in 10 ml DHE, toegevoegd. Na een half uur roeren bij kamertemperatuur 
werd 7,4 g (43,5 mmol) benzylbromide toegedruppeld. Vervolgens werd nog eens 3 uur geroerd bij ka­
mertemperatuur, daarna werd water toegevoegd en 3x geëxtraheerd met ether. De gekombineerde ether-
lagen werden achtereenvolgens gewassen met water, gedroogd (MgSO ) en onder vacuüm ingedampt. Het 
4 
residu werd g e d e s t i l l e e r d . Opbrengst 6,9 g ( 7 9 * ) ; k p t . 158 4 / 2 0 mm. IR: υ 1600, 1505, 1495 (C=C) 
cm" ; NHR(CC1,): 6 7,2 (6H, m, С H en H ) , 6,2 ( I H , m, H ) , 6 , 0 ( I H , m, H J , 4,5 (2H, s, CH С H J , 
4 6 5 5 4 3 2 6 5 
3,65 ( 2 H , t , J = 6Hz, CH 2 CH 2 0), 2,9 ( 2 H , t , J - 6Hz, C H j C H ^ ) . 
2-(methylthiomethyl)furan ISg 
Aan 10 g (96 mmol) furylmercaptaan 1 7 , opgelost in 200 ml 2% n a t r o n l o o g , werd 11 g ( 0 , 1 mol) dime-
t h y l s u l f a a t toegevoegd. Na 1 uur roeren b i j kamertemperatuur werd 3x geëxtraheerd met d i e t h y l e t h e r . 
De gekombineerde etherlagen werden achtereenvolgens gewassen met S% natronloog en 0,005 И H SO . 
2 4 
Na drogen (MgSO,) en indampen werd 10,7 g (95%) 15g verkregen. NMR(CC1 ): 6 7,25 (IH, «, H J , 6,2 
4 4 5 
(IH, m, H,), 6,1 (IH, m, H j , 3,6 (2H, s, CH S), 2,0 (3H, s, CH ). 
4 3 2 3 
2-(2-fury l )- l-methylsu l f iny l- l-methyl th io-etheen 20 
14 
Het Knoevenagel-addukt 20 werd b e r e i d zoals beschreven door Gronowitz . Opbrengst 8 1 % . Er werden 
geen pogingen ondernomen d i t addukt verder te z u i v e r e n . De IR- en NNR-spektra waren in overeen­
stemming met die u i t de l i t e r a t u u r . IR: ν 3120 (C=C-H), 1600, 1480 ( C C ) , 1060 (S=0) cm" ; NMR 
( C C I ) : δ 7,5 ( I H , m, H ) , 7,4 ( I H , s, HC=C), 7,05 ( I H , d, J = 3Hz, H i , 6,5 ( I H , m, H, ) , 2,6 (3H, 
4 5 3 4 
s, (0)SCH ) , 2,3 (3H, s, SCH ) . 
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e t h y l - 2 - f u r y l a c e t a a t 15i 
Aan een oplossing van 10 g (50 nnol) addukt 20, opgelost in 100 ml droge ether en 100 ml abs. 
ethanol, werd 35 ml van een verzadigde HCl(g)-oplossing in ether toegevoegd. Na 4 uur roeren bij 
kamertemperatuur werd een verzadigde NaHCO -oplossing toegevoegd en werd het reaktiemengsel Эх met 
ether geëxtraheerd. Oe gekombineerde etherlagen werden grotendeels ingedampt en het zwarte teer-
achtige residu werd aan een stoomdestillatie onderworpen. Het destillaat werd vervolgens geëxtra-
heerd iet ether (3x) en de gekombineerde etherlagen werden gedroogd (MgSO ) en ingedampt. 0p-
* -1 
brengst 2,0 à 4,0 g (26 à 53*); kpt. 60 à 70 »C/12 mm. IR: υ 1740 (C=0), 1605 (C=C) cm ; NMR 
(CCI,): δ 7,2 (IH, я, Η J , 6,2 (IH, m, H ) , 6,1 (IH, m, H J , 4,1 (2H, q, J » 7Hz, ОСН.), 3,5 (2H, 
4 5 4 3 2 
s, CH C0 - ) , 1,2 (3H, t, J - 7Hz, 0СН CH ). 
E l e k t r o l y s e v a n de f u r a n v e r b i n d i n g e n 
Beschrijving apparatuur: 
De elektrodes bestaan uit twee koncentrische metalen cylinders; 
anode: 0 - 2,4 cm, h - 2,4 en, platina (+) 
kathode: 0 » 4,3 cm, h = 2,4 cm, nikkel (-) 
voeding: Philips PE 1527 (0-150 V, 3 amp.) 
glaswerk: dubbelwandig, cylindrisch vat (100 ml en 400 ml) met deksel. 
Algemeen voorschrift: 
Een hoeveelheid furanverbinding (ca. 0,1 mol) wordt samen met ca. 2,3 g (23,5 mmol) NH Br opgelost 
in ca. 80 ml methanol (CPA). De temperatuur wordt op ca. -20 0C gebracht en er wordt stroom door­
geleid (2 F per mol, 1 F • 26,7 amp.h). Het einde van de elektrolyse kondigt zich aan door snel 
geel worden van de oplossing vanwege de vorming van overtollig broom; de berekende hoeveelheid 
stroom (amp.h) is dan vrijwel doorgeleid. Vervolgens laat men het reaktiemengsel op kamertempera­
tuur komen en wordt 1,1 eq. NaOMe (berekend op NH.Br) toegevoegd. Na 10 minuten roeren, wordt het 
4 
reaktiemengsel ingedampt en het residu behandeld met ether en gedroogd (MgSO,). Na affiltreren en 
4 
indampen, wordt de dihydro-dimethoxyfuranverbinding verkregen. Deze is doorgaans zuiver genoeg 
voor verdere reaktie en kan in de koelkast zonder bezwaar bewaard worden; opbrengst ^.90%. De dime-
thoxyverbindingen zijn temperatuurgevoelig en het is daarom niet raadzaam deze te destilleren. 
Щ 1 
b% 
h 
f — - 4 
Vi 
\ pc«3 
X* 
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2,5-dihydro-2,5-dimethoxy-2-methylfuran 13a 
Aan 86 g ( 1 , 0 5 mol) 2-inethylfuran 15a, opgelost in 350 nl methanol ( P . A . ) , uerd 7 , 0 g NH Br ( 7 1 , 5 
k 
mmol) toegevoegd. De e l e k t r o l y s e uerd verder u i t g e v o e r d volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . Op-
19 brengst 71 g (Ъ7% na d e s t i l l a t i e ) ; k p t . 25 0 C / 1 m ( l i t . : 65 °C/21 um). De s p e k t r a l e gegevens 
19 kwamen overeen met die u i t de l i t e r a t u u r 
2-ethyl-2,5-dihydro-2,5-dimethoxyfuran 13b 
Het 2 - » t h y l f u r a n 15b Herd volgens het algeneen v o o r s c h r i f t aan de e l e k t r o l y s e onderworpen. Op­
brengst 90? ( r u w ) . IR: ν 1630 (C-C) cm~ ; NMR(CC1,): S 5,95 en 5,8 ( 2 H , A8q, J = 6Hz, Н
л
 ) , 5,65 
н 3,4 
en 5,35 ( I H , 2 s , H ) , 3 , 4 , 3 , 3 5 , 3,05 en 3 , 0 ( 6 H , 4 s , OCH ) , 1,7 ( 2 H , 2 q , J = 7Hz, CH ) , 0,95 en 
0,85 (3Η, 2 t , J = 7Hz, CH ) . 
2-hexy1-2,5-dihydro-2,5-dimethoxyfuran 13c 
De e l e k t r o l y s e van 2 - h e x y l f u r a n 15c werd u i t g e v o e r d volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . Opbrengst 
вЪХ ( r u w ) . IR. \> 1630 (C=C) cm" , NMR(CC1,): 6 5,9 en 5,75 ( 2 H , ABq, J - 6Hz, H, , ) , 5,6 en 5,3 
4 3 , 4 ( I H , 2 s , H J , 3 , 4 , 3 , 3 5 , 3,05 en 3 , 0 ( 6 H , 4 s , O C H J , 1,65 ( 2 H , », CH С H ) , 1,3 ( 8 H , m, CH,C H„ 
5 3 2 5 1 1 2 4 8 
С Н 3 ) , 0,9 (ЗН, ш, С 4 Н 8 С Н 3 ) . — "" 
2- [ 2-( 2, 5-d-i hy dro-2, 5-dimethoxy ) f игу 1 ] ethanol 13d 
De e l e k t r o l y s e van de 2 - f u r y l e t h a n o l 15d werd u i t g e v o e r d volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . Op­
brengst 9255 ( r u w ) . IR. ν 3450 (OH), 1630 (C=C) cm" , NHR(CC1 ) : 6 6 , 0 ( 2 H , m, Η ) , 5,7 en 5,4 
4 3,4 
( I H , 2 s , Η ) , 3 , 6 ( 2 H , 2 q , J - 5Hz, CH 0 ) , 3 , 5 , 3 , 4 5 , 3 , 1 en 3 , 0 5 ( 6 H , 4 s , OCH ) , 3 , 3 0 ( I H , OH), 
1,95 en 1,90 ( 3 H , 2 t , J = 5Hz, CH CH OH). 
2-acetoxyethyl-2,5-dihydro-2,5-dimethoxyfuran 13e 
De e l e k t r o l y s e van de a c e t o x y e t h y l f u r a n l_5e werd u i t g e v o e r d volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . 
Opbrengst 922 ( r u w ) . IR: ν 1730 ( C O ) , 1630 ( C C ) cm" , NHR(CC1,): fi 5,9 en 5,85 ( 2 H , 2ABq, J = 
4 
5Hz, H, , ) , 5,65 en 5,4 ( I H , 2 s , Η J , 4,05 ( 2 H , 2 t , J = 6Hz, CH„0), 3 , 4 , 3 , 3 5 , 3 , 0 5 en 3 , 0 (6H, 3,4 5 2 
4 s , OCH ) , 2 , 0 ( 3 H , 2 t , J = 6Hz, CH CH 0 ) , 1,95 ( 3 H , s, A c ) . 
2-benzyloxyethyl-2,5-dihydro-?,5-dimethoxyfuran 13f 
De b e n z y l - ( 2 - f u r y 1 ) e t h y l e t h e r 15f werd geé lekt ro lyseerd volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . Op-
brengst 93% ( r u w ) . IR . υ 1570 (C-C) cm" ; NHR(CC1,). δ 7,25 ( 5 H , s, С H J , 5,9 ( 2 H , s, H, ) , 5,6 
4 6 5 3,4 
en 5,35 ( I H , 2 s , H J , 4,4 ( 2 H , s, CH С H ) , 3,5 ( 2 H , m, CH OCH „С H J , 3 , 4 5 , 3 , 4 0 , 3,05 en 3 , 0 ( 6 H , 
5 _ £ ° ^ _ 2 2 6 5 
4s , OCH ) , 2 ,0 (ЗН, 2 t , J - 6Hz, CH CH 0 ) . 
2-methylthiomethyl-2,5-dihydro-2,5-dimethoxyfuran 13g 
De ( 2 - f u r y l ) m e t h y l - t h i o m e t h y l e t h e r 15g werd geé lek t ro lyseerd volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . 
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Opbrengst 652 (na destillatie), kpt. 98 0C/l mm. IR: υ 1630 (C=C) en ; NMR(CC1,)· S 6,1-5,8 (2H, 
m, Η, , ) , 5,6 en 5 > (IH, 2s, Η ), 3,4, З.ЗЬ, 3,1 en 3,05 (6H, 4s, OCH J , 2,7 (2H, m, СН S ) , 2,1 
3,4 5 3 2 
(ЗН, s, СН S). 
2-(2-methylthioethyl)-2,5-dihydro-2,b-dimethoxyfuran 13h 
De thio ethylether 15h werd geelektrolyseerd volgens het algeneen voorschrift. Opbrengst Ъ&% (na 
destillatie); kpt. 110 °C/1 m. IR: υ 1635 (C=C) cn~ , NNR(CC1,): ä 6,1-5,8 (2H, m, H, ), 5,6 en 
4 3,4 
5,4 ( I H , 2s , H ) , 3 , 4 , 3 , 3 5 , 3,1 en 3,05 (6H, 4s , OCH ) , 2 , 9 - 2 , 3 (4H, m, CH SCH ) , 1,2 (ЭН, t , J . 
6Hz, CH CH ) . — — 
ethy1-2-(2,5-dihydro-2,5-dimethoxy)furylacetaat 13i 
Het e t h y l - ( 2 - f u r y l ) a c e t a a t ^ 5 i uerd g e e l e k t r o l y s e e r d volgens het algemeen v o o r s c h r i f t . Opbrengst 
66% ( r u n ) . I R · \> 1735 ( C O ) , 1630 (C=C) с и " 1 , NMR(CC1,). 6 6 , 3 5 - 5 , 9 (2H, m, H, , ) , 5,7 en 5,35 
4 3,4 
( I H , 2s, H ) , 4,0 (2H, q, J - 6Hz, OCH ) , 3 , 4 , 3 , 3 , 3,05 en 3 , 0 ( 6 H , 4 s , OCH ) , 2,85 en 2,5 ( 2 H , 
2ABq, J - 14Hz, CH CO - ) , 1,2 ( 3 H , t , J = 6Hz, ГН CH ) . 
2,5-dihydro-2,b-dimethoxy-2,5-dimethylfuran 13j 
Het 2,5-dimethylFuran 15j nerd g e e l e k t r o l y s e e r d volgens het algeneen v o o r s c h r i f t . Opbrengst 60% 
4 °C 
20 
19 (na destillatie), kpt. 4  0C/8 mm (lit. . 57 (,C/15 mm). De spektrale gegevens kwamen overeen 
met die uit de literatuur 
De h y d r o l y s e v a n de 2 , 5 - d ] h y d r o - 2 , 5 - d i m e t h o x y f u r a n e n 1 5 (route a ) 
Algemeen voorschrift: 
Een hoeveelheid (ca. 30 mmol) van een DHDMF-denvaat 15 werd gesuspendeerd in ca. 50 ml 0,005 M 
21 
H SO . Na een aantal minuten heftig roeren bij kamertemperatuur werd de nog vrijwel kleurloze, 
heldere oplossing geëxtraheerd (5x) net chloroform of dichloormethaan. De gekombineerde, gele, or-
ganische lagen werden gewassen met water. Na drogen (MgSO ) en indampen bij kamertemperatuur, werd 
het eendion 12 als een gele olie verkregen. Dit was doorgaans voldoende zuiver voor verdere re-
aktie. Vanwege het instabiele karakter van deze klasse van verbindingen werd onmiddellijk na het 
isoleren verder gereageerd. 
( Z ) - 4 - o x o - p e n t - 2 - e n a l 1 2a 
Het methyl-DHDHF-derivaat 13a werd gehydrolyseerd volgens het algemeen voorschrift (10 nin. roe-
ren). Opbrengst 98%. IR: ν 1680 (C=0), 1600 (C=C) c«" 1; NMR(CCL ): S 10,1 (IH, d. J = 7Hz, H , ) , 
4 1 
6,9 (IH, H , A) en 6,05 (IH, H . В) (АВХ, J„„ » llHz, J = 7Hz), 2,3 (ЗН, s, CH ). 
3 2 AB BX 3 
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(Z)-4-oxo-hex-2-enal 12b 
Het e t h y l - D H D M F - d e r i v a a t 13b u e r d g e h y d r o l y s e e r d v o l g e n s h e t а і д е и е е п v o o r s c h r i f t ( 2 5 m i n . r o e r e n ) . 
O p b r e n g s t 9655. I R . ν 1 6 8 0 ( C = 0 ) , 1 6 0 5 (C=C) cm" ; N H R ( C C 1 , ) · δ 1 0 , 1 ( I H , d , J = 7 H z . Η ) , 6 , 9 
ч 1 ( I H , Η.,, A) en 6 , 1 ( I H . H 0 , В) (АВХ, J „ D = l l H z , J D U - 7 H z ) , 2 , 6 ( 2 H , q , J = 7 H z ) , 1 , 1 ( 3 H , t , J -
о 2 AB DA 
7 H z ) . 
(Z)-4-oxo-dec-2-enal l?c 
Het h e x y l - D H D M F - d e n v a a t 13c « e r d g e h y d r o l y s e e r d v o l g e n s h e t a l g e m e e n v o o r s c h r i f t ( 2 uur r o e r e n 
met 10% THF a l s c o - o p l o s m i d d e l ) . De t o t a a l o p b r e n g s t w e r d pas na de a l d o l k o n d e n s a t i e b e p a a l d . NMR 
( C C I , ) : δ 1 0 , 1 ( I H , d , J = 7 H z ) , 6 , 8 5 ( I H , H , A) en 6 , 0 ( I H , H , В) (АВХ, J = 1 2 H z , J = 7 H z ) , 
ч d 2 AB BX 
2 , 5 ( 2 H , t , J = 6 H z , CH С H , , ) , 1 , 8 - 1 , 1 ( 8 H , я , СН
Л
С Η „ C H J , 0 , 9 ( З Н , t , С H „ C H j . 
_ 2 5 11 2 ^ _ 8 3 5 10 3 
(Z)-6-acetoxy-4-oxo-hex-2-enal 12e 
Het a c e t o » y - e t h y l - D H D H F - d e r i v a a t l_3e u e r d g e h y d r o l y s e e r d v o l g e n s h e t a l g e m e e n v o o r s c h r i f t ( 5 0 m i n . 
r o e r e n ) . O p b r e n g s t >Ш. I R : υ 1 7 3 0 , 1 6 8 0 ( C = 0 ) , 1 6 0 5 ( C = C ) c m " ' , N M R ( C C 1 , ) : δ 1 0 , 1 ( I H , d , J » 
ч 
7 H z , H ) , 7 , 1 ( I H , H , A) en 6 , 2 ( I H , H В) (АВХ, J = 1 2 H z , J = 7 H z ) , Ί , 3 ( 2 H . t , J = 6 H z , 
1 3 2 AB BX 
OCH ) , 2 , 8 ( 2 H , t , J = 6 H z , CH C = 0 ) , 2 , 0 5 ( 3 H , s , A c ) . 
(Z)—6-benzyloxy-4-oxo-hex-2-enal 12f 
Dc b e n z y l e t h e r 1 3 f w e r d g e h y d r o l y s e e r d v o l g e n s h e t a l g e m e e n v o o r s c h r i f t ( 1 , 5 uur r o e r e n ) . Op­
b r e n g s t M O O S . I R . υ 1 6 8 0 (C = 0 ) , 1605 ( C = C ) cm" ; NMR(CC1 ) : 6 1 0 , 2 ( I H , d , J « 7 H z , H , ) , 7 , 2 5 
4 1 
( 5 H , m, С Η ) , 6 , 8 5 ( I H , H , , A) en 6 , 1 ( I H , H . В) (АВХ, J = l l H z , J = 7 H z ) , 4 , 4 5 ( 2 H , s , CH J , 
6 5 3 2 AB BX 2 
3 , 7 ( 2 H , t , J = 6 H z , OCH ) , 2 , 6 5 ( 2 H , t , J = 6 l l z , CH C = 0 ) . — 
(Ζ)-6-(methyIthio)-4-oxo-hex-2-enal 12g 
Het methylthio-DHDMF-denvaat 13g werd gehydrolyseerd volgens het algemeen voorschrift (20 min. 
roeren). Opbrengst 9b%. IR: ν 1680 (C=0), 1605 (C=C) cm" 1; NMR(CC1 ): δ 10,2 (IH, d, J = 7Hz, H , ) , 
4 1 
7 , 1 ( I H , H , A) en 6 , 2 ( I H , H В) (АВХ, J = 1 2 H z , J = 7 H z ) , 3 , 2 5 ( 2 H , s , CH S ) , 2 , 0 5 ( 3 H , s , 
3 2 AB DA 2 
S C H 3 ) . 
(Ζ)-6-(ethylthio)-4-oxo-hex-2-enal 12h 
Het e t h y l t h i o - D H D M F - d e n v a a t 13h H e r d g e h y d r o l y s e e r d v o l g e n s h e t a l g e m e e n v o o r s c h r i f t ( 1 5 B i n . 
r o e r e n ) . O p b r e n g s t 9 5 2 . NMR(CC1 ) . δ 1 0 , 2 ( I H . d , J = 7 H z , H ) , 7 , 1 ( I H , H , , A) en 6 , 2 ( I H , H , , 
4 1 3 2 
B) ( A B X , J = 1 2 H z , J . 7 H z ) , 3 , 2 5 ( 2 H , s , SCH C = 0 ) , 2 , 5 ( 2 H , q , J = 7 H z , SCH CH ) , Г,2 ( Э Н , t , 
AB BX ¿ 2 3 
J = 7 H z , CH CH ) . — 
(Z)-hex-3-een-2,5-dion 12j 
Het 2,5-dimethyl-DHDHF-derivaat l_3j uerd gehydrolyseerd volgens het algemeen voorschrift (15 min. 
42 
roeren). Opbrengst 100%. IR: υ 1695 (C-0), 1615 (C=C) en" ; NMR(CC1 ): S 6,2 (2H, s, H ), 2,2 
ч 3 ,^ 
( 6 Н , s , С Н 3 ) . 
De Die l s-Alder-reakt ie van 1,4-eenclionen 12 met eye lop en tad i een 
A l g e m e e n v o o r s c h r i f t : 
C a . 3 0 mmol van e e n v e r s b e r e i d e e n d i o n 12 u e r d o p g e l o s t i n 25 ml t e t r a c h l o o r k o o l s t o f . H i e r a a n 
n e r d e e n 2 - à 5 - v o u d i g e o v e r m a a t c y c l o p e n t a d i e e n ( c p . ) t o e g e v o e g d . Na een a a n t a l m i n u t e n r o e r e n , 
werd de o v e r m a a t c p . en de t e t r a c h l o o r k o o l s t o f a f g e d a m p t . O p b r e n g s t : 1003! ( r u n ) . De i n s t a b i e l e 
a d d u k t e n 29 b l e k e n v o l d o e n d e z u i v e r t e z i j n voor v e r d e r e r e a k t i e . 
endo-3-acety 1-bicyclo[ 2.2.1]hcpt-5-een-eMiio-2-carbaldehyde 29a 
Het eendion 12a werd volgens het algeneen voorschrift met cp. behandeld (45 min. roeren b i j kamer-
temperatuur). IR: υ 1710 (C-0), 1575 (C=C) cm NNR(CC1 : S 9,3 (IH, d, J - 3Hz, HC-O), 6,3 en 
6,0 (2H, ABX, J 
AB 
6 H z , J - J 
ДХ BX 3 H z , H J , 3 , 6 ( I H , d d , J 5 , 6 1 2 H z , J - 3 H z , H ) , 3 , 4 - 2 , 8 ( 3 H , 
Η, , , ) , 2 , 1 ( 3 Η , s , CH ) , 1 , 4 ( 2 H , m, H ) . 
endo-3-( p r o p i o n y 1 ) b i c y c l o [ 2 . 2 . 1 ] h e p t - 5 - e e n - e n < i o - 2 - c a r b a l d e h y d e 29b 
Het eendion 12b werd volgens het algemeen voorschrift met cp. behandeld (15 min. roeren b i j kamer­
temperatuur). IR: ν 1710 (C-0), 1570 (C-C) cm" ; NHR(CC1 ) : 6 9,25 ( IH, d, J = 3Hz, HC=0), 6,3 en 
4 
6,0 (2H, ABX, J = 6Hz, J = J = 3Hz, Hc . ) , 3,5 ( IH, dd, J = 10Hz, J = 3Hz, H J , 3,3-2,6 (3H, AB AX BX 5 , 6 3 
m, H, , , ) , 2 , 3 5 ( 2 H , q , J - 6 H z , C H . C H , ) . 1 , 4 ( 2 H , m, H , , , ) , 0 , 9 ( 3 H , t , J = 6 H z , C H , C H , ) . 1 , 2 , 4 Z J 7,7' 2 3 
endo-3-(heptanoyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-een-endo-2-carbaldehyde 29c 
H e t e e n d i o n 12c w e r d v o l g e n s h e t a l g e m e e n v o o r s c h r i f t met c p . b e h a n d e l d ( 2 0 m i n . r o e r e n b i j k a m e r ­
t e m p e r a t u u r ) . I R : ν 1 7 1 5 ( C - 0 ) c m " 1 ; N M R ( C C 1 , ) : 6 9 , 3 ( I H , d , J = 3 H z , H C - O ) , 6 , 3 en 6 , 0 ( 2 H , ABX, 
4 
λο =
 6 Η ζ
·
 J
.« -
 J
0v -
 3 H z
·
 H
c J· 3 · 3 5 (1H· d d· J = 9 H z· J - 3 H z· Н-,Ь 3 > 2 5 e n 3 · 1 0 (2xlH, m, AD AX BX 5,6 3 
Η ) , 2 , 8 5 ( I H , d t , J - 9 H z , J = 3 H z , H , ) , 2 , 4 ( 2 H , t , J = 7 H z , CH^C H J , 1 , 6 - 1 , 1 ( Ю Н , л , C H , 
1 , 4 2 _ 2 5 11 Ζ 
C.H CH en H ) , 0 , 9 ( 3 H , t , J = 6 H z , C.H CH ) . 
4 0 J ' ι ' 4 Ö J 
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endo-J-(.3-acctoxy-l-oxopropyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-een-endo-2-carbaldehyde 29c 
Het eendion 12e werd volgens h e t algemeen v o o r s c h r i f t met c p . behandeld (30 m i n . r o e r e n b i j kamer­
t e m p e r a t u u r ) . IR. υ 1730 ( C = 0 ) , 1570 (C=C) cm" ; NHRfCCl,) · 6 9,3 ( I H , d , J = 3Hz, HC=0), 6,3 en 
6,1 ( 2 H , ABX, J
> 0 - 6Hz, J = J ^ = 3Hz, H. . ) , 4 ,15 ( 2 H , t , J - 6Hz, OCH,), 3,6 ( I H , d d , J = AB ΑΧ BX 5,6 2 
9Hz, J - 3 H / , Η ) , 3,3 en 3 , 1 ( 2 X 1 Η , И , Η ) , 2,9 ( I H . d t , J = 9Hz, J = 3Hz, H , ) , 2,1 (2H, t , J = 
3 1,4 2 
6Hz, CH C - 0 ) , 1,95 ( 3 H , s , A c ) , 1,45 ( 2 H , m, H ) . 
eníío-3-(3-benzyloxy-l-oxopropyl)bicyclo[2.2. IJhept-S-een-prado-P-carbaldehyde 
29f 
Het eendion 12f werd volgens het algemeen v o o r s c h r i f t behandeld met cp . (20 m in . roeren b i j kamer-
t e m p e r a t u u r ) . IR V 1710 ( C O ) , 1610, 1570 ( C C ) c m " 1 , NMR(CC1,): δ 9,3 ( I H , d , J = 3 4 z , НС-O), 
4 
7,25 (5Н, m, С H J , 6,25 en 6,0 (2H, ABX, J , „ = 6Hz, J . „ = J „ „ = 3Hz, H r J , 4 , 4 ( 2 H , s , СИ С H ) , 6 5 AB ΑΧ BX 5,0 2 6 5 
3 , 7 - 3 , 4 (3H, m, H, en CH 0 ) , 3,2 en 3,05 ( 2 x l H , m, H ) , 2, ( I H , d t , J = 9Hz, J = 3Hz, H j , 2 , 1 
3 2 1,4 2 
( 2 H , t , J = 6Hz, 0=ССН У7 1,4 ( 2 H , m, H ) . 
en(io-3-(2-methylthio-l-oxoethyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-een-endo-2-carbaldehyde 
29g 
Het eendion 12g werd volgens het algemeen v o o r s c h r i f t met c p . behandeld ( 1 uur r o e r e n b i j kamer­
t e m p e r a t u u r ) . IR: ν 1710 ( C - 0 ) , 1570 (C-C) cm" , NMR(CC1,)· 6 9,3 ( I H , d , J - 3Hz, HC-O), 6,3 en 
4 
6,1 ( 2 H , ABX, J = 6Hz, J - J = 3Hz, H ) , 3,95 ( I H , d d , J = 9Hz, J = 3Hz, H ) , 3 , 6 - 2 , 9 ( 5 H , 
AB ΑΧ BX 5,6 J 
m> H,
 0 en C H S ) , 2,05 ( 3 H , s , SCH J , 1,4 ( 2 H , m. H, , , ) . 1,2,4 2 3 7 , 7 ' 
endo-3-{2-ethylthio-l-oxoethyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-een-endo-2-carba]dehyde 
29h 
Het eendion 12h werd volgens h e t algemeen v o o r s c h r i f t met c p . b e h a n d e l d ( 1 uur r o e r e n b i j kamer­
t e m p e r a t u u r ) . IR: \) 1710 ( C O ) cm" , NMR(CC1,)· 5 9,3 ( I H , d , J = 3Hz, H C O ) , 6,3 en 6,1 (2H, ABX, 
4 
AB Д л В Х 5 t 6 J 1»2»ц 
0=ССН S ) , 2,4 ( 2 Н , q , J = 7Hz, SCH CH ) , 1,4 ( 2 H , m, H ) , 1,2 ( 3 H , t , J = 7Hz, CH CH ) . 
endo, endo-2,3-diacety l-bicyclo[2.2 .1]hept-5-een ?9j 
Het eendion 12j werd vo lgens h e t algemeen v o o r s c h r i f t b e h a n d e l d met c p . (2 uur i n een a u t o c l a a f 
b i l 70 0 C ) . IR· \> 1700 ( C O ) , 1575 ( C C ) c m " 1 ; NHR(CC1,): δ 6 , 0 5 ( 2 H , m, HE . ) , 3,35 (2H, m, 
4 Ь, b 
Η, J, 3,1 (2Η, m, Η , ) , 2,0 (6H, s, CH,), 1,4 (2H, m. H, , , ) . 
2,3 1,4 3 7,7 ' 
De Diels-Alder-reaktie van DHDMF-denvaten met cyclopentadieen (route b) 
endo-3,5-dimethoxy-3-methyl-4-oxa-tricyclo[5.2.1.0 ' ]deceen-8 28a en de hy­
drolyse tot het bicyclo-addukt ?9a 
44 
Aan een oplossing «an 7,5 g (52 mmol) dimethoxyFuran 13a en 3,8 g (55 mmol) eyelopentadieen in 
droge THF {¡tO ml) werd onder een N atmosFeer bij 0 "C 7 ml 1 И FeCl -oplossing in CH CN toege­
voegd. Na 5 minuten roeren werd het ijsbad vervangen door een waterbad en vervolgens werd nog 2 
uur geroerd bij kamertenperatuur. Het reaktiemengsel werd in water uitgegoten en Эх met chloroForm 
geëxtraheerd. De gekombineerde organische lagen werden met water gewassen, gedroogd (NgSO en ak-
tieve kool), afgeFiltreerd over cellite en ingedampt. Hierbij werd 9,1 g (84%) 28a verkregen als 
een gekleurde olie. Er werden geen pogingen ondernomen deze te zuiveren. Het NMR-spektrum bleek 
zeer complex. 
Ruw 28a (1,56 g = 7,4 mmol) werd bij 0 0C onder een N atmosfeer opgelost in 12 ml aceton en 9 ml 
4 N HCl. Na 1,5 uur roeren werd water toegevoegd en werd 3x met chloroform geëxtraheerd. Na wassen 
van de organische laag «et NaHCO -oplossing en water en vervolgens drogen (HgSO ) , werd 1,20 g 
3 4 
(= 100%) olie verkregen (29a). Zowel het IR- als het NNR-spektrum van 29a bleken identiek te zijn 
aan die verkregen via route a. 
? R 
7 - m e t h o x y - 6 - o x a - e n d o - t r i c y c l o [ 7 . 2 . 1 . 0 ' ] d o d e c - 1 0 - c e n - 3 - o n 3 0 
Aan een oplossing van 400 mg (2,3 mmol) OHOMF 13d en 600 mg (9 mmol) cyclopentadieen in 5 ml droge 
acetonitril werd onder een N atmosfeer 0,15 ml 1 M FeCl -oplossing in acetonitnl toegevoegd. Na 
4b minuten roeren bij kamertemperatuur, werd aan het rode reaktiemengsel 2 ml verzadigde NaHCO -
oplossing toegevoegd. De overmaat cyclopentadieen en het acetonitnl werden grotendeels afgedampt 
aan de filmverdamper. Na 3x extraheren met chloroform, drogen van de gekombineerde organische la-
gen (MgSO,) en indampen, werd 700 mg 34 geïsoleerd als een olie. Een gedeelte werd gezuiverd door 
4 _
 -1 
middel van preparatieve TLC (eluens EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:1). IR: υ 1700 (C=0) cm ; NMR 
(CDC1 ): δ 6,4 en 5,95 (211, ABX, J = 6Hz, J = J - 3Hz, Η ), 4,2 (IH, m, H ), 3,35 (ЗН, 
3 AB ΑΧ ΘΧ 10,11 7 
s, OCH ), 3,5-2,5 (7H, m) en 2,3 (IH, m) (H , OCH CH ), 1,4 (2H, AB, J = 9Hz, H ); 
m/e 208 ( M + ) . 
ρ С 
5 - o x o - e ^ í í o - t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] d e c - 3 , 8 - c l i e e n - 4 - c a r b o n z u r e e t h y l e s t e r 36 
Aan een oplossing van 3,0 g (14 mmol) dimethoxyfuran 15i en 3 g cyclopentadieen (45 mmol) in 50 ml 
droge a c e t o n i t n l werd 1 ml 1 H FeCl -oplossing in a c e t o n i t n l toegevoegd. Na een half uur roeren 
b i j kamertemperatuur bleek volgens GLC (SE 30, 180 0C), dat de uitgangsstof weg was. Aan het reak-
tiemengsel werd water toegevoegd en vervolgens werd 3x met dichloormethaan geëxtraheerd. De gekom-
bineerde organische lagen werden gewassen met water, gedroogd (HgSO ) en ingedampt, waarbij 2,9 g 
4 
van een donkere olie werd verkregen. Een gedeelte hiervan werd gezuiverd met behulp van prepara-
tieve TLC (eluens EtOAc/hexaan 1:1), waarbij 35 zuiver verkregen werd als een olie. IR: ν 1700 
(C-0), 1630 (C=C) cm" 1; NMR(CC1 ): S 6,1 (2H, m, H ), 5,1 (IH, m, C-C(H)C0 - ) , 4,6 (IH, m, Н ^ , 
4,1 (2H, q, J - 7Hz, CH CH J , 3,7-3.3 (2H, m), 3,05 (IH, m) en 2,8 (IH, m) (H, , . , ) , 3,25 (3H, 
2 3 1,¿,6,/ 
s, OCH ), 1,5 (2H, m. ІГ ), 1,2 (3H, t, J = 7Hz, CH CH ); m/e 250 ( M + ) . 
De ruwe olie 35 werd behandeld met 50 ml 4 N HCl en zoveel aceton, dat het mengsel homogeen werd. 
45 
Na een nacht roeren, werd het reaktiemengsel geëxtraheerd met ether (Эк). De gekombineerde organi­
sche lagen werden gewassen met een NaHCO,-oplossing, gedroogd (HgSO,) en ingedampt. De aldus ver-
3 ч 
kregen olie werd over een silicagelkolom gezuiverd (eluens EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1*3), waar­
bij 2,3 g (75%) enon 36 werd verkregen als een olie. Ν.Θ. de hydrolysestap verliep niet altijd zo­
als gewenst, de reden hiervan is niet duidelijk. IR: υ 1740-1700 (C-O), 1610, 1570 (C=C) cm , 
NMR(CC1 ): & 7,9 (IH, d, J - 3Hz, H ), 6,0 en 5,8 (2H, АВХ, J = 6Hz, J = J = 3Hz, H ), 
4,1Ь (2H, q, J - 7Hz, 0СН ), 3,4 (IH, m ) , 3,2 (IH, m ) , 3,1 (IH, я) en 2,9 (IH, t, J - 5Hz) 
(H, . . , ) , 1,75 en 1,6 (2H, AB, J - 9Hz, H ^ , „ , ) , 1,3 (3H, t, J - 7Hz, C H . C H ) ; m/e 218 (H*). 1,2,6,7 AB 10,10' 2 3 
De intramolekulaire aldolkondensaties tot de tncyclodecenonen 40 
De aldolkondensaties van de Diels-Alder-addukten 29 werden doorgaans onmddellijk na het isoleren 
van de substraten 29 uitgevoerd. De opbrengsten zijn altijd berekend vanaf de dihydrodimethoxyfu-
ranen ^3. De tncyclodecenonen zijn redelijk stabiel aan de lucht en kunnen derhalve zonder be­
zwaar in de koelkast bewaard worden. De ruwe reaktiemengsels zijn in het algemeen voldoende zuiver 
voor verdere omzettingen. 
M e t h o d e A' 3 mmol van een addukt 29 werd opgelost in ca. 10 ml tert.butanol. Hieraan werd een 
suspensie van 1 eq. t-BuOK in 5 ml tert.butanol toegevoegd. Na ca. 15 minuten roeren bij kamertem­
peratuur werd met 4 N zoutzuur geneutraliseerd, extra water toegevoegd en vervolgens 3x met ether 
geëxtraheerd. De gekombineerde etherlagen werden gewassen met een NaHCO -oplossing (2x), gedroogd 
(HgSO ) en ingedampt. 4 
M e t h o d e B : aan 20 mmol addukt 29 werd een zuurstofvrije 2%-oplossing van NaOH in methanol toe-
gevoegd. Na 18 uur roeren, werd het rode reaktiemengsel met 4 N zoutzuur geneutraliseerd waarna er 
100 ml water werd toegevoegd en vervolgens 3x met ether werd geëxtraheerd. De gekombineerde ether-
lagen werden met een NaHCO -oplossing (2x) en water gewassen, gedroogd (HgSO ) en ingedampt. 
endo/exo 
endo- en exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]аеса-4,8-аіееп-3-оп 40a 
1,2 g ( 7,3 mmol) van het methylketonaldehyde 29a werd opgelost in 30 ml z u u r s t o f v r i j e ether en 15 
a l THF. Hieraan werd b i j kamertemperatuur 15 ml b% KOH/H O-oplossing en 1,2 g ηΒιι,Ν Cl . Na 2 da-
2 4 
gen roeren, werd de organische laag verwijderd en de waterlaag nog 2x met ether geëxtraheerd. De 
gekombineerde organische lagen werden gewassen met een NaHCO -oplossing en water. Na drogen 
46 
(MgSO, ) en indampen, uerd ca. 750 mg 40a (=70?) verkregen als een gekleurde olie {endo:exo » 
1:0,9). Dit nengsel kon met behulp van preparatieve HPLC gescheiden norden (EtOAc/pet.ether 40-
60 °C = 1:3). 
F r a k t i e 1 ( e x o - 4 0 a ) : IR: υ 1690 ( C = 0 ) , 1580 (C=C) cm~ ; NNR(CC1 ) : « 7,45 ( I H , dd, J = 6Hz, 
J = 3Hz, Η ) , 6,25 ( 3 H , «ι, Η , Η ) , 2,8 (2Η, m), 2,65 ( I H , m), 2,1 ( I H , d, J - 6Hz)(H, , . J , 
1.3 (2H, », H 1 0 i l 0 I ) . 
F r a k t i e 2 {endo-40a) : IR: У 1690 ( C O ) , 1580 (C=C) си" ; NHR(CC1 ) : 6 7,2 ( I H , dd, J - 6Hz, 
J = 3Hz, H i , 5,9 ( I H , m, H ) , 5,8 (2H, ABX, J . . = 6Hz, J . = J = 3Hz, He J , 3,3 ( I H , • ) , 3,15 5 4 AB AX BX 5,6 
( I H , m), 2,9 ( I H , • ) , 2,7 ( I H , t , J = Ö H Z X H , ,
 e , ) . 1,7 (2H, AB, J = 9Hz, H,„ , ) . 
1,2 ,6 ,7 AB 10,10' 
Ρ fi 
endo- en ea:o-4-methyl-tr icyclo[5.2.1.0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40b 
De aldolkondensatie van het addukt 29b werd volgens methode В uitgevoerd. Opbrengst 75% ( r u n ; 
endo:exo = 1 : 2 ) . Het rune mengsel was voldoende zuiver voor verdere r e a k t i e . Het behulp van MPLC 
kon het mengsel gescheiden worden (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1 : 3 ) . 
F r a k t i e 1 ( e x o - 4 0 b ) : IR: ν 1690 ( C - 0 ) , 1630, 1570 (C=C) cm" ; NHR(CC1,): ί 7,0 ( I H , m, H J , 
• 4 5 
6,2 (2H, m, H0 ) , 2,8 ( I H , m), 2,6 (2H, m) en 2,1 ( I H , d, J » бНгНН, ) , 1,7 (3H, t , J -
1Hz, CH ) , 1,35 en 1,15 ( 2 H , AB, J = 9Hz, H ) ; accurate massa, gevonden: m/e 160,0895 ± 
J HD L U f l U 
0 , 0 0 3 ; berekend voor С H O : 160,0888. 
F r a k t i e 2 (endo-ЛОЪ) : IR: « 1690 ( C - 0 ) , 1630, 1570 (C-C) cm" ; NHR(CC1 ) : ό 6,9 ( I H , m, H j , 
4 5 
5,9 en 5,5 (2H, ABX, J = 6Hz, J = J = 3Hz, H ) , 3,1 (2H, m), 2,8 ( I H , m) en 2,7 ( I H , t , 
A D Π Λ DA O f ? 
J = 5 H z ) ( H , , „ _ ) , 1 , 7 en 1 , 5 5 ( 2 H , ABq, J =. 9 H z , H, ) , 1 , 5 5 ( 3 H , d , J = 1 H z , C H , ) ; a c c u r a -
1 , 2 , 6 , 7 AB 1 0 , 1 0 ' 3 
te massa, gevonden: m/e 160,0907 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H 0: 160,0888. 
endo- en e x o - 4 - p e n t y l - t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40c 
De aldolkondensatie van het heptyl-addukt 29c werd uitgevoerd volgens methode В. Opbrengst 75% 
(ruw; endo:exo = 1:2). Er werden geen pogingen ondernomen het reaktiemengsel te zuiveren. IR: 
υ 1695 (C=0), 1625, 1570 (C=C) cm" ; NHR(CC1,): karakteristieken exo: δ 7,0 (IH, m, H J , 6,2 
4 5 
(2H, m. H J ; endo: 6 6,8 (IH, m, H ), 5,8 (2H, ABX, J - 6Hz, J A V = J « 3Hz, H 0 . ) . B,9 j AB A X B X 6,9 
endo- e n e a ; o - 4 - ( h y d r o x y m e t h y l ) t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] d e c a - 4 , 8 - d i e e n - 3 - o n 4 0 d 
Aan 10 g (42,5 mmol) acetaat 29e werd 200 ml zuurstofvrije 2 N natronloog toegevoegd. Na 18 uur 
heftig roeren, werd het reaktiemengsel met 4 N zoutzuur geneutraliseerd, en met dichloormethaan 
geëxtraheerd (Эх). Na wassen van de gekombineerde dichloormethaanlagen met een NaHCO -oplossing 
en water en vervolgens drogen (HgSO ), werd na indampen ca. 5,4 g 40d (72%) verkregen als een gele 
olie. Deze verbinding 40d was instabiel en de spektra waren zeer moeilijk interpreteerbaar, van­
daar dat het ruwe reaktieprodukt direkt gebruikt werd voor verdere reaktie. 
47 
endo- en fxo-4- (ace toxymethyl ) t r icyc lo[5 .2 .1 .0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40e 
Aan een o p l o s s i n g van 0,5 g (3 ,35 mmol) a l koho l 40d i n 2 ml d i ch loo rme thaan uerd 400 mg (k mmol) 
Et N, 330 mg ( 3 , 3 mmol) Ac 0 en 60 mg d i n e t h y l a m i n o p y r i d i n e (DMAP) toegevoegd. Na 2 uur roeren 
b i j kamer tempera tuur , werd water en 10 ml 4 N zou tzuur toegevoegd waarna 3x werd geëx t raheerd met 
c h l o r o f o r m . De gekombineerde c h l o r o f o r m l a g e n werden gewassen met achtereenvo lgens 1,5 N z o u t z u u r , 
NaHCO - o p l o s s i n g en water en t e n s l o t t e gedroogd (MgSO ) . Na indampen werd ace taa t 40e (700 mg = 
3 4 
96%) verkregen {endo:exo = 2 : 1 ) . Na zu i ve ren met MPLC (e l uens E tOAc /pe t . e t he r 40-60 0C - 1:3) 
werden i n een s l e c h t e " r e c o v e r y " de endo- en exo- v e r b i n d i n g gesche iden . 
F r a k t i e 1 ( e x o - 4 0 e ) : IR : ν 1730, 1695 ( C = 0 ) , 1630 (C=C) c m " 1 , NMR(CC1,). 6 7,25 ( I H , m, Η J , 
4 5 
6,25 (2H, m, Η ), 4,6 (2H, m, CH 0), 2,9 (IH, m), 2,7 (2H, m) en 2,2 (IH, d, J » 5Hz)(H ), 8,9 2 1,21 ο,7 
2,0 (3H, s, Ac), 1,4 en 1,2 (2H, ABq, J = 9Hz, H ); accurate massa, gevonden, m/e 218,1005 
η D 1 U , 1 U 
± 0 , 0 0 3 , berekend voor С Η 0 : 2 1 8 , 1 0 2 1 . 
13 14 3 
F r a k t i e 2 {endo-40e) : IR: ν 1730, 1690 ( C O ) , 1630, 1570 (C=C) cm" , NMRfCCl ) : δ 7,1 (IH, m, 
H , ) , 5,9 en 5,7 ( 2 H , ABX, J = 6Hz, J = J - 3Hz, H ) , 4 , 5 (2H, s , CH 0 ) , 3,2 ( 2 H , m), 2,9 j AB ΑΧ BX θ,9 £ 
( I H , m) en 2,75 ( I H , t , J « 5Hz)(H „
 c J , 2,0 ( 3 H , s , A c ) , 1,75 en 1,6 ( 2 H , ABq, J = 9Hz, 
1 , 2 , 6 , 7 AH 
H „,), accurate massa, gevonden: m/e 218,0941 ± 0,003, berekend voor С,,H, 0,: 218,0943 . 10,10 1 3 1 4 3 
e n d o - 4 - ( m e t h y l t h i o ) t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40g 
De a l d o l k o n d e n s a t l e van h e t m e t h y l t h i o addukt 29g werd u i t g e v o e r d volgens methode Α. Opbrengst ~ 
S0% ( r u w ; endo:exo = 7 : 1 ) . Het ruwe r e a k t i e m e n g s e l werd o m g e k n s t a l l i s e e r d u i t n-hexaan en gaf 
de z u i v e r e e n d o - v e r b i n d i n g 4 0 g ; smpt. Θ4-87 °C. IR: V Г 1690 ( C = 0 ) , 1560 (C=C) cm~ ; NHR(CC1 ) : 
δ 6,7 ( I H , d , J = 3Hz, H c ) , 5,85 en 5,75 ( 2 H , ABX, J „ n = 6Hz, J = J „ u = 3Hz, H„ ) , 3 , 4 - 3 , 1 5 AB AX BX 8,9 
( 2 H , m), 2,9 ( I H , m) en 2,8 ( I H , t , J » SHzHH, , . ) , 2,2 ( 3 H , s , CH ) 1,8 en 1,7 (2H, ABq, J „ D 
1 , 2 , 6 , 7 3 AB 
e n d o - 4 - ( e t h y l t h i o ) t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ]deca-4,8-dxeen-3-on 40h 
De a l d o l k o n d e n s a t i e van het e t h y l t h i o - a d d u k t 29h werd u i t g e v o e r d volgens methode Α. Opbrengst >1Ъ% 
( r u w , endo:exo - 7 : 1 ) . Er werden geen pogingen ondernomen h e t ruwe r e a k t i e m e n g s e l te z u i v e r e n . 
IR. V 1705 ( C = 0 ) , 1570 (C=C) c m ' 1 ; NNR(CC1,): δ 7,7 ( I H , d , J = 3Hz, H ) , 5,8 ( 2 H , ABX, J = 6Hz, 
ч S A B 
J
»v = Jüv = 3 Η ζ · H o η ' · 3 · 2 ( 2 Η · » ) . ? · θ ( 2 Η · " Ή Η , , . ) , 2,7 ( 2 Η , q , J - 6Ηζ, CH CH ) , 1,6 ( 2 Η , 
АХ BX 8,9 1 , 2 , 6 , 7 _2 i 
ABq, J A B - 9Hz, H 1 0 ) , 1,2 ( 3 H , t , J = 6Hz, C H j ) . 
Ρ Fi 
exo-5-methyl- t r icyc lo[5.2 .1 .0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40j 
De aldolkondensatie van het addukt 29j werd uitgevoerd volgens methode В. Opbrengst lü% (ruw; 
e n d o : e x o =• 1:>10). Zuivering geschiedde met behulp van preparatieve MPLC (EtOAc/pet.ether 40-
60 °C = 1-3). IR: ν 1685 (C=0), 1610, 1570 (C=C) cm~ , NMR(CC1 ). 6 6,2 (2H, m, H ), 5,8 (IH, m, 
k θ ,9 
H ) , 2,8 (IH, m), 2,7 (IH, m), 2,6 en 2,1 (2H, ABq, J = 5Hz)(H, ,
 c
 , ) , 2,05 (3H, s, C H j , 1,3 4 AB 1,2,6,7 3 
(2H, m, H ); accurate massa, gevonden m/e 160,0864 ±0,003; berekend voor С H O : 160,0888 . 
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Ρ fi 
endo- en exo-4-(methoxymethyl)tricyclo[b.2.1.0 ' ]deca-4,8-dieen-3-on 40k 
De a l d o l k o n d e n s a t i e van het aceboxy-addukt 29e werd u i t g e v o e r d volgens methode В. Opbrengst 90% 
( P U H ; endo-.exo = 1 : 1 . 2 ) . Met behulp van de NPLC ( E t O A c / p e t . e t h e r 40-60 "С = 1:5) kon het endo-
exo-inengsel gescheiden worden. 
F r a k t i e 1 ( e x o - 4 0 k ) : IR: ν 1690 ( C = 0 ) , 1630, 1570 (C=C) c m " 1 ; NNR(CC1,): 6 7,2 ( I H . ia, Η ) , 
ч 5 
6 , 2 ( 2 H , л , Η ) , 3 , 9 ( 2 H , іл, OCH ) , 3 , 3 ( 3 H , s , OCH ) , 2 , θ ( I H , ш ) , 2 , 6 5 ( 2 Н , m) en 2 , 2 ( I H , d , 
θ 19 с j 
j = ¿fHzJfH, ) , 1,4 en 1,2 (2H, ABq, J . _ = 9Hz, Η ) ; accurate massa, gevonden: m/e 
1 , 2 , 6 , 7 AD 1 0 , 1 0 
190,0980 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С Η 0 : 190,0994. 
F r a k t i e 2 (.endo-ЛОк) : IR: ν 1690 ( С = 0 ) , 1630, 1570 (С=С) c m " ' ; NHR(CC1,): 6 7,05 ( I H , я , Η , ) , 
Ч D 
5 , 9 en 5 , 7 ( 2 H , ABX, J - 5 H z , J^ = J = 3 H z , H ) , 3 , 8 ( 2 H , и , O C H , ) , 3 , ? 5 ( 3 H , s , О С Н . ) , 3 , 2 
AB АХ BX 8 , 9 2 3 
( 2 H , m ) , 2 , 9 ( I H , » ) en 2 , 7 ( I H , t , J - S H z K H , ,
 c J , 1 , 7 en 1 , 4 ( 2 H , ABg, J Í D = 9 H z , H l n 1 n l ) . 
1 , ¿ , 0 , / Ho ιυ,ιυ 
Pc bestraling van enkele tncyclodecenonen 40 
1 3 0 nig ( 0 , 6 8 mmol) e n r f o - t r i c y c l o d e c e n o n 40k werd o p g e l o s t i n 1 5 0 ml m e t h a n o l . Na 1,5 uur b e s t r a ­
l e n met een H a n n o v i a 1 5 0 H hoge d r u k Hg-lamp ( p y r e x - m a n t e l ) , n e r d h e t o p l o s m i d d e l a F g e d a m p t . H e t 
ruwe r e a k t i e p r o d u k t 48 (R . H, R - CH OCH ) b l e e k n a g e n o e g z u i v e r t e z i j n ( 1 3 0 mg = 1 0 0 ? ) . I R : 
ν 1 7 5 0 ( C = 0 ) cm" ; NHR(CC1 ) : 6 3 , 5 ( 2 H , s , CH 0 ) , 3 , 3 ( 3 H , s , OCH ) , 3 , 3 - 2 , 6 ( 7 H , m, 
"uZ.S.t.l.e.J' 1 · 6 ( 2 H · ^ ' JAB - 1 2 H 2 · V I O - ' ' 
130 mg (0,68 mmol) exo-tricyclodecenon 40k werd bestraald op dezelfde wijze als beschreven voor 
het endo -addukt 40k. Zuiveren geschiedde met behulp van preparatieve TLC (EtOAc/n-hexaan = 1:1). 
IR: V 1760 (C=0) cm" 1; NHRfCCl ): S 6.6 (2H, d, J = 3Hz), 5,65 (2H, ABX, J „ = 6Hz, J. = J = 
4 AB AX BX 
2Hz), 3,6 (2H, s ) , 3,35 (3H, s ) , 2,7-2,4 (3H, m), 2,2 (IH, m ) . 
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HOOFDSTUK II I 
2 6 
REAKTIES VAN GEFUNKTIONALISEERDE TRICYCLOtS . 2 .1. 0 ' ÜDECENONEN 
3.1 INLEIDING 
Nu een goede algemene synthese (zie hoofdstuk 2) voor het 
tricyclodecenonsysteem 1 ter beschikking staat, kan het in hoofd-
stuk 1 beschreven koncept voor de bereiding van cyclopentenoïden 
verder worden uitgewerkt. Funktionalisering van 1 op een wijze, 
zoals die aangegeven wordt in schema 3-1, levert in principe 
hooggesubstitueerde tricyclodecenonen 2^  op. Flitspyrolyse van 
deze tricycloverbindingen 2 zal dan vervolgens de cyclopenteno-
ïden 3 kunnen geven. Het dihydrojasmon 4^  is een ideale verbinding 
schema 3-1 
endo/exo 1_ endo/exo l_ 
voor het testen van dit koncept. De synthese van deze geurstof 
wordt in de literatuur zeer vaak gebruikt voor de toetsing van 
nieuwe syntheseroutes voor cyclopentenoïden . Een nieuwe benade-
ring tot de bereiding van dit jasmon 4 staat beschreven in §3.2. 
U_ dihydrojasmon Ь sarkomycme 
'""CH·, 
_7 dihydro 
sarkomycme 
""'CH2OH 
6^  pentenomycme 
5 2 
Andere mogelijke doelmolekulen zijn de antibiotica sarkomycine 5 
en pentenomycine б^. In 5 3.3 staan de pogingen beschreven om sar­
komycine 5 te bereiden. Hierbij werd het fenomeen van een dubbe­
le Michael-additie (een zgn. θ,8'-geconjugeerde additie) waarge­
nomen. In § 3.4 worden de synthese en eigenschappen van enkele, 
onverwacht stabiele, 4,5-epoxy-tricyclo[5.2.1.0 ' ]decenonen (41) 
behandeld. Deze epoxiden spelen een essentiële rol bij de synthe-
se van het laatste doelmolekuul : pentenomycine 6_. De totaalsyn-
these hiervan staat beschreven in hoofdstuk 5. Een stereochemi-
sche verhandeling over het verschil in eigenschappen van de endo-
en eaio-verbindingen 2^  wordt m § 3.5 vermeld. 
0 
endo/exo U 
Opmerking. 
De exper imenten , d i e beschreven s t a a n in d i t hoofds tuk , werden 
v r i j w e l a l t i j d u i t g e v o e r d met mengsels van de endo- en e x o - t r i c y -
c lodecenonverb ind ing ( z i e ook hoofdstuk 2 ) . Ind ien d i t n i e t h e t 
geva l i s , wordt d i t s p e c i f i e k vermeld en/of wordt in h e t schema 
de j u i s t e s t e reochemische k o n f i g u r a t i e aangegeven. In he t a l g e -
meen werden de b i j de r e a k t i e s verkregen endo- en exo- isomeren 
van e l k a a r gesche iden (een g e d e e l t e van he t r e a k t i e m e n g s e l werd 
h i e r v o o r g e b r u i k t ) om een goede k a r a k t e r i s e r i n g van e lk der P r o -
dukten mogel i jk t e maken. 
3 . 2 SYNTHESE VAN DIHYDROJASMON 
Jasmon 8 en dihydrojasmon 4^  behoren t o t de k l a s s e van c y c l o -
pen teno ïde g e u r s t o f f e n d i e in de l i t e r a t u u r zeer goed bekend zijn*. 
* In 1974 verscheen een overz ichtsar t ike l van Ho , waarin 52 referent ies aangaande de syntheses 
van 4 en 8 worden samengevat. In 1977 verscheen er van dezelFde auteur een aanvullend over-
zicht waarin nog eens 20 reFerenties worden vermeld 
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exo 2 
Hun eenvoud in struktuur en hun goede thermische stabiliteit vor-
men de voornaamste redenen waarom hun bereiding vaak wordt ge-
bruikt om nieuwe syntheseroutes naar cyclopentenoïden te testen . 
Uitgaande van een geschikt a-gefunktionaliseerd tncyclodecenon 1 
leek ons de synthese van een jasmondenvaat realiseerbaar en der-
halve werd deze ter hand genomen om, met name, onze experimentele 
mogelijkheden ten aanzien van de flitspyrolysetechniek te testen 
(voor de technische details van de gebruikte apparatuur, zie het 
appendix). Gebruikmakend van een soortgelijke strategie hebben 
Stork et al de synthese van het jasmon 8 uitgevoerd (schema 3-2) 
zoals reeds werd gememoreerd in hoofdstuk 1. Opgemerkt dient te 
worden dat deze syntheseroute afwijkt van het koncept dat in 
hoofdstuk 1 (51.1) werd gepresenteerd, omdat, na de flitspyrolyse 
de dubbele binding van het enonsysteem nog op de juiste positie 
moet worden gebracht met behulp van basische isomensatie. 
schema 3-2 
jasmon 
Het lag voor de hand te veronderstellen, dat een dergelijk 
schema voor de a-gefunktionaliseerde tncyclodecenonen 12^  tot de 
overeenkomstige jasmondenvaten zou leiden (zie ook schema 3-3). 
Het dihydrojasmon 4_ is, zover bekend, nog niet eerder via 
deze route bereid. De synthese van 4^ , uitgaande van a-n-pentyl-
tncyclodecenon 12, verliep zonder enige moeilijkheden (schema 
3-3). Het endo/exo-mengsel 12 werd behandeld met dimethylkoper-
lithium , waarbij 1^ in 90% opbrengst werd verkregen. Aangenomen 
wordt (zie §3.5), dat zowel voor de endo- als de ежо-verbinding 
de alkylgroepen trans ten opzichte van elkaar staan. Flitspyroly-
se van de exo-verbinding 13^ die, na chromatografie, zuiver uit 
het endo/exo-mengsel werd verkregen, gaf kwantitatief het cyclo-
pentenoïde 14^ . Isomensatie onder invloed van base gaf vervolgens 
het dihydrojasmon 4^  in goede opbrengst (>.90%). De spektrale gege-
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schema 3-3 
endo/exo 12 
I f .g vens van 4 kwamen overeen met d ie u i t de l i t e r a t u u r 
De o p s t e l l i n g voor de f l i t s p y r o l y s e was in d i t s tadium van 
h e t onderzoek nog m een e x p e r i m e n t e l e f a s e . Deze r e s u l t a t e n 
vormden e c h t e r een aanmoediging om op de i nges l agen weg voo r t t e 
gaan en de t e c h n i e k van de f l i t s p y r o l y s e v e r d e r u i t t e bouwen. 
3. 3 POGINGEN TOT DE SYNTHESE VAN SARKOMYCINF EN ANALOGA 
HET VERSCHIJNSEL VAN DE &,e'-GECONJUGEtRDE ADDITIE 
Het a n t i b i o t i c u m sarkomycme 5 werd in 1953 voor he t e e r s t 
2 door Umezawa geïsoleerd en bleek aktief te zijn tegen asoites-
g 
tumoren bij muizen . Ook van het dihydrosarkomycine 7_ is bekend 
dat het antitumor-aktiviteit bezit . De struktuur van 5^  werd in 
8 1955 bepaald door Hooper en de absolute konfiguratie (R) m 1967 
g 
door Hill . In de literatuur zijn al enkele syntheses van zowel 
10 11,12 
het dihydrosarkomycine ]_ als van sarkomycme 5 bekend. 
De benadering voor de bereiding van 5, zoals die door Marx 
12 
et al is uitgevoerd, staat weergegeven in schema 3-4 en vertoont 
enige analogie met onze route (schema 3-5), voor zover het de 
funktionalisenng van het cyclopentenonsysteem betreft. Deze au-
schema 3 4 
CO-iH 
1Z 1 
totaal opbrengst ca 1Θ % 
5 5 
teurs gingen uit van het moeilijk hanteerbare 2-carbomethoxycy-
clopentenon 15, dat met behulp van diethylaluminiumcyanide werd 
omgezet in het nitrii 1_6. Voor de hydrolyse van het cyanide en de 
reduktie van de esterfunktie had men vier stappen nodig, waarbi] 
het lacton 17^  werd verkregen. Zure hydrolyse gaf slechts in 30 à 
4 0% opbrengst het sarkomycine 5^  (de totaalopbrengst berekend op 
16 bedroeg ca. 18%). 
Onze benadering begint bij het tncyclodecenon 18 met een, 
eventueel beschermde, alkoholfunktie (schema 3-5). Michael-addi-
tie van bijvoorbeeld HCN zou het nitrii Ij) moeten opleveren, waar-
schema 3-5 
FVT
 ^ Гі \ /0 H 2 / k a t 
na na hydrolyse het lacton 2£ zou moeten ontstaan. Flitspyrolyse, 
gevolgd door reduktie van de dubbele binding, zou dan het reeds 
door Marx et al bereide lacton 1/7 moeten opleveren. Hiermee zou 
dan formeel de synthese van sarkomycine voltooid zijn. 
Deze benadering heeft het voordeel, dat uitgegaan wordt van 
de goed toegankelijke (hoofdstuk 2) en redelijk hanteerbare t n -
cyclodecenonen 1Í3. Verder is de reduktiestap, die Marx et al op 
een omslachtige manier moeten uitvoeren om de esterfunktie om te 
zetten in een methanolfunktie, overbodig geworden. Bovendien 
biedt onze benadering m principe de mogelijkheid om op een een-
voudige wijze, analoga van sarkomycine te bereiden. 
Zoals reeds vermeld in hoofdstuk 2, was het tncyclodecenon 
18a (schema 3-6) niet stabiel, waardoor het niet gezuiverd kon 
worden. Vandaar dat voor de synthese van het sarkomycine in eer-
ste instantie het acetaat 18b als uitgangsstof werd genomen. 
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Pogingen om het acetaat 18b met verschillende cyaneringsreagentia 
(Et A1CN13, KCN/DMF14, acetoncyanohydrol15) om te zetten in het cy-
ano-acetaat 19b (R = Ac in schema 3-5), hadden niet het gewenste 
resultaat. Uit de NMR-spektra van de verkregen reaktieprodukten 
bleek dat de acetaatfunktie niet meer aanwezig was. Behandeling 
van de alkohol 18a en de methylether 18c met genoemde reagentia 
onder dezelfde reaktieomstandigheden, gaf na opwerken en zuiveren 
geheel onverwacht dezelfde produkten (in alle gevallen kon het 
endo/exo-menqsel gescheiden worden). Op grond van de spektrale 
gegevens (massa, NMR en IR) werd gekonkludeerd, dat in alle reak-
ties een mengsel van endo- en exo-dinitril 2^2 gevormd was (op­
brengst ca. 70%). Uit de spektrale gegevens van 22^  kon evenwel 
geen duidelijk uitsluitsel verkregen worden omtrent de stereoche-
mie van de nitrii- en de methylcyanidefunktie. Flitspyrolyse van 
2^2 bleek vanwege de geringe vluchtigheid van deze verbinding zeer 
schema 3-6 
0 
endo/exo Z2 23 
a R=H b fUOAc с Н = СНз 
moeizaam te verlopen. De NMR-absorpties van de olefinische proto­
nen duiden op een eenduidig stereo-isomeer voor produkt 23^ . Daar­
om is het gerechtvaardigd te veronderstellen, dat ook de stereo-
chemie van de flitsprecursor 2_2 eenduidig is. Zoals m §3.5 zal 
worden uiteengezet, duidt dit op een trans-relatie tussen de me-
thylcyanide- en de cyanide-substituent en is deze stereochemie in 
overeenstemming met het stereochemisch verloop van de additiere-
aktie zowel aan het endo- als ook het exo-tricyclisch systeem. 
Een voorstel voor het mechanisme voor de omzetting van IjB in 
22 staat weergegeven in schema 3-7. Het cyanide-ion valt aan op 
de e-plaats van het enonsysteem in 1J3 (Michael-additie). Het ge­
vormde enolaat 24^  kan door uitstoting van de vertrekkende groep L 
een nieuw α, β ' -onverzadigd keton 25_ geven. Het in ruime mate aan­
wezige cyanide-ion geeft nu een Michael-additie aan het nieuwe 
enonsysteem (aanval op het В'-koolstofatoom) waarbij, via enolaat 
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schema 3-7 
endo/exo 22 0 
26y dinitnl 22_ ontstaat. Aangezien dit proces van deze dubbele 
Michael-additie thermodynamisch gekontroleerd verloopt, mag wor-
den verondersteld, dat in verbinding 22^  de cyanide- en methylcya-
nidefunktie trans ten opzichte van elkaar staan. Pogingen het in-
termediair 2b_ te isoleren door de reaktie met 1 equivalent cyane-
ringsreagens uit te voeren, gaven niet het gewenste resultaat. 
Naast het dinitnl 2_2 werd alleen nog de ercdo-uitgangsstof 1J3 ge-
ïsoleerd. Gekonkludeerd mag worden, dat de exo-verbindingen snel-
ler tot het dinitnl 22^  reageren dan de overeenkomstige endo-ver-
bindingen en dat bovendien de tweede Michael-additie (25 •» 22) 
sneller is dan de eerste (1Í3 -·· 2j>) . Dit laatste aspekt hangt samen 
met de hogere reaktiviteit van een exooyclisah enon ten opzichte 
van nucleofiele additie, in vergelijking met een endooyolisah 
enon . De vorming van deze exooyclische enonstruktuur 2S_ kon niet 
worden onderdrukt door variatie van de vertrekkende groep L. 
Zelfs indien L = OCH,, een relatief slechte vertrekkende groep, 
werd uitsluitend het dinitnl 22^  verkregen. Een dergelijk onge-
bruikelijk gedrag van een ethergroep werd ook in §2.6 beschreven. 
Dit verschijnsel van de dubbele Michael-additie, ook wel 
В,В'-geconjugeerde additie genoemd, werd in 1980 ook waargenomen 
door Smith et al . Bij de reaktie van het cyclopentenon 2J_ (sche­
ma 3-8) met 2,2 equivalenten R_CuLi werd een dubbel gealkyleerd 
cyclopentanon 2j8 verkregen. Ook Smith et al vonden dat de retro-
Michael-reaktie (29+ 30) onafhankelijk bleek te zijn van de ei-
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L R2CuLl 
27 
schema 3-8 
genschappen van de vertrekkende groep L. Deze waarnemingen zijn 
in volledige overeenstemming met die, die hier worden beschreven. 
Hoewel deze ß,0'-geconjugeerde Michael-additie een interes-
sante mogelijkheid biedt om diverse gefunktionaliseerde cyclopen-
tenonen te bereiden, werd evenwel onze route naar sarkomycine 
hierdoor geblokkeerd. 
Zoals op grond van het bovenstaande mag worden verwacht, 
verliep de Michael-additie van cyanide-ion aan het a-methyltricy-
clodecenon 31^  zonder problemen, waardoor de synthese van het di-
hydrosarkomycine 7. e n analoga tot de reële mogelijkheden ging be-
horen (schema 3-9). Het a-methyldecenon 31^  werd daartoe onder 
schema 3-9 
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zwak basische omstandigheden behandeld met acetoncyanohydrol , 
waarbij het nitrii 22^ in bijna kwantitatieve opbrengst geïsoleerd 
kon worden. Wanneer de reaktie vroegtijdig werd gestopt, bleek 
nog een relatief grote hoeveelheid endo-uitgangsstof aanwezig te 
zijn. Ook hier een duidelijk bewijs dat de endo-tricyclodecenonen 
in een Michael-additie langzamer reageren dan de overeenkomstige 
exo-verbindingen. Het ruwe nitrii 3_2 bleek voldoende zuiver te 
zijn (GLC, NMR) voor verdere reaktie, maar kon gemakkelijk gezui-
verd worden met behulp van MPLC, waarbij tevens de endo- en exo-
verbinding 32^  gescheiden konden worden. Het NMR-spektrum van zo-
wel het zuivere endo-nitril 32^  als die van het zuivere exo-nitril 
32 bleek te complex om uitsluitsel te geven omtrent de stereoche-
mische relatie tussen de nitnlfunktie en de methylgroep. In bei-
de gevallen vertonen de protonen H. en H_ een ABX-patroon (JaR = 
12 Hz, Jc , = 6 à 7 Hz, J. „„., = 7 Hz). Na de flitspyrolyse 
D , D 4,CHJ 
(500 0C, 0,1 torr.) van een endo/exo-mengsel van 3J2 werd in kwan-
titatieve opbrengst één eenduidig produkt 33. verkregen (NMR, IR, 
GLC). Het NMR-spektrum vertoonde een set van signalen die op een 
enkelvoudig produkt wijst. Hieruit mag worden gekonkludeerd, dat 
ook in de precursor van 3_3, dus zowel in de endo- als ook in de 
exo-verbinding 32^ , de stereochemische relatie van de cyaan- en de 
methylgroep eenduidig vastligt. Aangezien de Michael-additie van 
het cyanide thermodynamisch gekontroleerd verloopt, mag worden 
aangenomen, dat deze beide groepen trans ten opzichte van elkaar 
zullen staan. 
Bij pogingen het nitrii З^ m e t behulp van 5% NaOH/H-0 direkt 
te hydrolyseren tot het carbonzuur 34^ , werd slechts het enon 31^  
verkregen. Blijkbaar heeft hier een retro-Michael-reaktie plaats­
gevonden. Na enig experimenteren bleek een zure hydrolyse met een 
gekoncentreerde HCl(g)-oplossing in methanol goed te voldoen voor 
de methanolyse van de cyamdefunktie. Op deze wijze kon de me-
thylester 35^  in 76% opbrengst worden bereid. Ook nu kon door mid­
del van MPLC het endo/exo-mengsel van ^5 gescheiden worden. 
Flitspyrolyse van een endo/exo-mengsel van 3^ leverde in ca. 75% 
opbrengst de cyclopentenoïde methylester 3j5 op. Ook nu vertoonde 
het NMR-spektrum een set van signalen die op een enkelvoudig pro-
dukt wijst. 
Verzeping van de ester 35 met behulp van NaOH in ethanol 
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gaf m goede opbrengst (ca. 85%, na een zuur-base scheiding) het 
carbonzuur 3^. Er werden geen pogingen ondernomen dit endo/exo-
mengsel van 34^  te scheiden. Flitspyrolyse gaf het carbonzuur 3_7 
(ca. 90%), dit is in feite een isomeer van het sarkomycine 5. Po-
gingen om zowel in 36^  als 3^7 de dubbele binding te verschuiven 
van C--C_ naar de C, -C -positie, een isomensatie die van dit ty-
4 18 pe cyclopentenoïden goed bekend is ' , hadden hier geen resultaat. 
Er werden slechts ontledingsprodukten gevonden. Katalytische re-
duktie met waterstof, tenslotte, gaf in goede opbrengsten het di-
hydrosarkomycine 7 en de overeenkomstige methylester 3_8. De spek-
trale gegevens van deze verbindingen kwamen volledig overeen met 
10 
die uit de literatuur 
3.4 SYNTHESE EN EIGENSCHAPPEN VAN 4,S-EP0XY-TRICYCL0[Ò.2.1.O2,6JDECENONEN 
Voor de synthese van het (epi-)pentenomycine 6^  leek het ge-
wenst het enonsysteem in 18 selektief te epoxideren en vervolgens 
te openen tot bijvoorbeeld de dihydroxyverbinding 4J) (schema 
3-10). Een selektieve epoxidatie is hier in principe mogelijk, 
aangezien het karakter van beide dubbele bindingen in IjJ zeer 
verschillend is. Inderdaad bleek dat behandeling van de tncyclo-
19 decenonen 18^  met H_0. onder basische omstandigheden leidde tot 
de epoxiden 41a, c-e in hoge opbrengst (¿80%). Slechts het ace-
taat 18b kon niet worden geepoxideerd, de uitgangsstof werd on-
veranderd teruggewonnen. Het epoxide 41b kon evenwel worden be-
reid door acylenng van de epoxy-alkohol 41a. Met uitzondering 
van dit laatste epoxide (41a) bleken alle andere epoxiden stabiel 
schema 3-10 
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bi] chromatografie over silicagel. Zuivering en scheiding van de 
endo/exo-mengsels van 4_1 bleek zeer goed mogelijk te zijn. De 
toekenning van de strukturen geschiedde enerzijds op grond van de 
overeenkomst in chromatografisch gedrag (de endo-verbindingen 
hebben altijd een kleinere Rf-waarde dan de overeenkomstige exo-
isomeren) en overeenkomst in de NMR-spektra (tabel 3-1 en zie ook 
S 3.5), anderzijds door de zuivere endo- en exo-tncyclodecenonen 
18c en d afzonderlijk te epoxideren en hun fysische en spektro-
skopische eigenschappen te vergelijken met die van de epoxiden 4^ 
verkregen door epoxidatie van de endo/<=j:o-mengsels van Ifï. Een 
ondubbelzinnig bewijs voor de struktuurtoekennmg werd geleverd 
door een rontgenstruktuuranalyse van het HBr-additieprodukt 44c 
van de exo-verbinding 41c (zie fig. 3-1). 
De stabiliteit van deze epoxiden 41 ten aanzien van nucleo-
fiele nngopeningsreakties is zeer opmerkelijk. Onder de omstan-
digheden (zowel zure als basische), waarbij epoxyketonen normali-
ter een r-ingopening geven, bleken de tncyclodecenon-epoxiden 4_1 
stabiel te zijn. Alleen indien 41 onder bijzonder drastische om-
standigheden met zuur werd behandeld (bijv. koken in 9 N H^SO.) 
vond er reaktie plaats. Dit leidde echter in het algemeen tot 
volledige degradatie van het systeem. Ondanks intensief experi-
menteren, bleek het niet mogelijk te zijn op deze wijze het 
trans-diol £0 te bereiden. Een methode om het epoxide 4_1 toch te 
openen, werd min of meer toevallig gevonden. Bij pogingen het ge-
minale dimethoxy-epoxide 42d te bereiden met tnmethylorthoformi-
aat in methanol en met HCl(gas) als katalysator bleek, dat naast 
42 ook een nevenprodukt was ontstaan (schema 3-11). Na isolatie 
kon deze verbinding als het exo-halohydnne 4_3d worden gekarakte-
schema 3 -11 
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riseerd. Na enig experimenteren bleek deze reaktie zowel met een 
half-verzadigde HCl(gas)-oplossing als een HBr(gas)-oplossing in 
methanol bij 40 0C goed te verlopen en wel uitsluitend voor de 
ero-epoxiden 41c en 41d (schema 3-12). Een grote tegenvaller was 
het feit dat de endo-epoxiden 41c en d niet m de overeenkomstige 
cwdö-halohydrinen konden worden omgezet. Ze werden doorgaans on-
veranderd uit de reaktiemengsels teruggewonnen. De koncentratie 
van het zuur was eveneens erg kritisch. Te hoge koncentratie ver-
grootte de kans op ontleding en op nevenreakties (zie beneden). 
Was deze te laag, dan verliep de hydrolyse zeer traag. Belangrijk 
is ook het feit dat de epoxy-alkohol 41a en het epoxy-acetaat 41b 
onder deze toch drastische omstandigheden volledig ontleedden. De 
alkohol 41a zelf is toch al geen erg stabiele verbinding en zeer 
waarschijnlijk hydrolyseert de acetaatfunktie in 41b onder deze 
schema 3-12 
- f - endo t l 
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omstandigheden tot het alkohol 41a, waarna verdere ontleding 
plaatsvindt. De opbrengsten aan ежо-halohydrinen zijn redelijk 
tot goed (60-80%) wanneer de reaktiekondities goed gekontroleerd 
worden (berekend op de aanwezige hoeveelheid exo-epoxide 4_1 in 
het uitgangsmateriaal). Een bevestiging van de toekenning van de 
stereochemie van zowel de epoxiden 4_1 als van de overeenkomstige 
halohydrinen werd verkregen via een rontgenstruktuuranalyse van 
25 
44c . In fig. 3-1 is duidelijk de eio-struktuur van het koolstof­
skelet te zien, evenals de endo-positie van zowel het broom-atoom 
als van de methoxymethylgroep. In §3.5 wordt de stereochemie van 
de encio/pxo-verbindingen uitgebreider besproken. Hierin komt ook 
het verschil in reaktiviteit tussen de endo- en exo-verbindingen 
ter sprake. 
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fig 3-1 
Aan het slot van deze paragraaf worden nog enkele vermel-
denswaardige reakties van de tricyclo[5.2.1.0 ' ]decenonen be­
schreven, die enigszins los staan van het bovenstaande en die 
vaak ook nog nader onderzoek vragen. 
Bi] bewaren van de exo-epoxiden 41c en 41e bij kamertempera­
tuur of in de koelkast gedurende langere tijd (ca. Ih jaar) bleek 
een nieuw produkt 45^  te zijn ontstaan, waarvan de struktuur niet 
volledig kon worden opgehelderd. Op grond van de NMR- en IR-spek-
tra kon wel worden gekonkludeerd, dat de epoxyfunktie nog aanwe­
zig was, doch dat de struktuur van het koolstofskelet was veran­
derd (onder meer is de С -Cq olefinebinding niet meer aanwezig). 
Opmerkelijk is, dat de erccio-isomeren deze reaktie niet geven. 
Verder onderzoek is nodig om deze reaktie te begrijpen. 
Indien een endo/exo-mengsel van het epoxide 41d bij kamer­
temperatuur werd behandeld met een verzadigde HCl(gas)-oplossing 
in methanol, werd naast ontledingsprodukten een onbekende verbin­
ding geïsoleerd. Het IR- en NMR-spektrum vertoonde karakteristie-
ke absorpties voor een α,e-onverzadigd keton (IR: ν 1710 (C=0), 
1630 (C=C) cm" ; NMR: δ 7,05 (ß-proton) ppm), terwijl met behulp 
van een Beltstein-test de aanwezigheid van chloor werd aangetoond 
De indruk bestaat, dat er geen ingrijpende veranderingen in het 
koolstofskelet hebben plaatsgevonden. Op grond van deze gegevens 
wordt de struktuur ^6 voorgesteld als de meest waarschijnlijke. 
De vorming ervan kan worden verklaard zoals is weergegeven in 
schema 3-13. Vermoedelijk is er hier sprake van een voorbeeld van 
een cine-substitutie, een type reaktie dat vrij uniek is en dat 
voornamelijk is onderzocht voor a-gefunktionaliseerde cyclobuta-
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21 
nonen . De belangrijkste reden voor het optreden van een dergelij-
ke substitutiereaktie in dit systeem is wellicht het feit, dat de 
normale nucleofiele epoxide-nngopening vanwege stcnsche af-
scherming ernstig wordt belemmerd. 
schema 3-13 
endo ot exo 
In de hoop dat de epoxiden ^1 {endo en exo) onder invloed 
van een halogeen "releasing" Lewis-zuur zouden openen tot ats-
halohydrinen, werd encfo/exo-mengsel van 41d behandeld met SnCl. 
in dichloormethaan onder verschillende reaktiekondities. Hoewel 
door verschillende onderzoekers is aangetoond, dat op deze wijze 
20 
epoxide-openmg mogelijk is , werden in dit geval uitsluitend om-
leggingsprodukten gevormd. De produkten konden niet worden geka-
rakteriseerd, maar de indruk bestaat, dat het koolstofskelet in-
grijpende veranderingen heeft ondergaan. Eenzelfde produktvorming 
werd waargenomen wanneer de reaktie werd uitgevoerd met BF--
etheraat. 
2 fi 
Er werden ook pogingen gedaan om de endo-tricyclo[5.2.1.0 ' ] 
decenonen 18, die via de endo-epoxiden 41 niet konden worden om-
gezet in de overeenkomstige halohydnnen, op een andere wijze in 
deze laatste verbindingen over te voeren. Daartoe werd 18d behan-
deld met N-broomsuccinimide in water, in de hoop dat HOBr-additie 
zou plaatsvinden aan het enonsysteem. Deze reaktie was gebaseerd 
22 23 
op het werk van Paquette et al ' , die via bromering en dehydro-
bromering in goede opbrengst vinylbromide 4_9 hebben bereid uit 
18f (schema 3-14). Het bleek echter, dat in het onderhavige geval 
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additie wel plaatsvindt, doch zoals kon worden verwacht, aan de 
meer elektronenrijke CQ-CQ binding, waarbij halohydnn 4_7 werd 
gevormd. De additie van broom aan 18d onder de kondities van 
Paquette et al gaf het analoge dibroomprodukt 48. Om het verschil 
in gedrag van 18d en 18f ten opzichte van broom goed te kunnen 
verklaren, is verder onderzoek nodig. Het lijkt edoch waarschijn­
lijk, dat de aanwezigheid van de a-methylgroep in 18d van belang 
is, aangezien nu een "dehydrobromenng" van een bromoniumion ^0 
niet mogelijk is. Deze laatste reaktie laat het in het geval van 
18f de additie-eliminatiereaktie naar het vinylbromide 49 aflopen. 
Hierbij wordt aangenomen, dat er een complexe evenwichtssituatie 
is, waarbij zowel de C0-Co (bij voorkeur) als ook de C.-C_ olefi-
nische binding een complex vormen met het Br -ion. 
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3.5 STEREOCHEMISCHE IMPLIKATIES VAN НЕТ TH1CYCW[S. 2.1.02'6JDECENONSYSTEEM 
In deze paragraaf zal getracht worden een beeld t e geven van 
de stereochemische mogelijkheden en beperkingen die cyc lopentad i-
een a l s beschermgroep van een cyclopentadienon, zoa l s dat g e s t a l -
9 fi 
te krijgt in het tricyclof5.2.1.0 ' ]decenonsysteem, geeft. Zoals 
2 fi 
reeds meerdere malen is vermeld, kan het tricyclo[5.2.1.0 ' ]de­
caansysteem in twee vormen voorkomen, namelijk de endo- (fig. 3-2) 
en de еяо-vorm (fig. 3 - 3 ) . 
0 fig.3-2 'ig 3-3 
Endo-tricyclodecenonen 
De endo-struktuur is vnj kompakt, waarbij de holle (con­
caaf) zijde helemaal wordt afgeschermd door de π-lobben van de 
dubbele binding tussen C« en C-. Benadering van een molekuul van­
af die zijde (AI) mag dan ook als nagenoeg onmogelijk worden be­
schouwd (vide infra). Een eventuele aanval kan slechts via de 
bolle (convex) zijde komen (All). Na Michael-additie van cyanide 
aan 1]3 (tot bijv. 22^  en 32J of van dimethylkoperlithium aan 12^  
(tot bijv. ГЗ) zal, via het enolaat 5^ (schema 3-15), een thermo-
dynamisch bepaald mengsel ontstaan van de ets- en de trans-iso-
meer (dit heeft betrekking op de relatieve konfiguratie van de 
groepen R en Nu). Rouessac et al toonden aan, dat na behandeling 
van de cts-verbinding 1£ met base vrijwel uitsluitend de trans-
verbinding 10 gevormd werd. Studies aan modellen suggereren in-
derdaad, dat de trans-verbindingen thermodynamisch stabieler zijn 
dan de overeenkomstige cis-verbindingen. Uit het feit dat bij alle 
in het voorgaande beschreven reakties met de ewdo-isomeer er 
slechts één additieprodukt werd verkregen, lijkt de konklusie ge-
wettigd, dat bij de in §3.2 en §3.3 beschreven gevallen uitslui-
tend de endo- tr>ans-produkten gevormd zijn, met dien verstande 
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dat de substituent op C_ exo is gesitueerd. Basische epoxidatie 
van endo-18_ zal via dezelfde convex-aanval (All) 41 opleveren, 
waarbij de epoxyfunktie uiteraard exo zit. Het is niet verwonder­
lijk dat deze epoxiden ongekend stabiel zijn tegen SN^-type reak-
ties, omdat een dergelijke nucleofiele aanval op epoxiden altijd 
"anti" moet verlopen. Dit houdt in, dat een eventuele aanval via 
de concaaf-zijde (AI, fig 3-2) zou moeten verlopen, hetgeen ste-
nsch vrijwel onmogelijk is. Bos kon dan ook de esterfunktie m 
52 met overmaat LiAlH. reduceren tot de alkohol 5^, zonder dat de 
epoxyfunktie daarbij werd aangetast (schema 3-16). Reakties van 
schema 3-16 
LiAlH/ 
_ 53 
deze epoxiden 4_1 met Lewis-zuren zijn uiteraard wel mogelijk, om­
dat deze via een All-route kunnen complexeren en vervolgens 
•¿rciramolekulair kunnen reageren (bijv. omleggen). 
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Exo-tricyclodeaenonen 
Voor de ea;o-tricyclodecenonen geldt een heel ander verhaal, 
de TT-lobben van de dubbele binding die bij de ewdo-verbindingen 
zo'η grote rol spelen, oefenen nu geen direkte invloed uit. De 
onderkant (convex-zijde) is nu wel bereikbaar voor een SN„-type 
aanval (AI, fig. 3-3). De atomen H^ en H. hinderen hierbij nauwe­
lijks. De bovenkant (concaaf-zijde) wordt echter gedeeltelijk af­
geschermd door een H-atoom (H,
n
) van de bruggehoofd-methyleenpro-
tonen. Een aanval (All) van deze zijde wordt hierdoor bemoeilijkt. 
Een nucleofiele aanval op het α,в-enonsysteem in exo-18^ zal hier­
door ook via een AI-route plaatsvinden (schema 3-17). Na de vor­
ming van het enolaat 54^  zal dan het thermodynamisch stabielere 
schema 3-17 
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trans-produkt (13^ , 22^ 32) ontstaan en wel zodanig dat de substi­
tuent op C,- nu in de exo-positie staat. Is het nucleofiel een 
epoxiderend agens (bijv. ООН) dan zal de epoxyfunktie ook nu in 
de exo-positie terecht komen (4JL). Opening hiervan (anti) moet 
via de gehinderde concaaf-zijde (All) plaatsvinden. Deze reaktie 
blijkt inderdaad zeer moeizaam te verlopen, maar toch niet onmo­
gelijk te zijn (zie §3.4). Een röntgenstruktuuranalyse van het 
bromohydrin 44c (fig. 3-1) was een sterke aanwijzing van de 
juistheid van het bovengeschetst stereochemisch verloop van de 
reakties aan de C.-C_ binding in het exo-tricyclodecenon 18. 
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Konklusie: Michael-additie aan het enonsysteem in 18 levert 
bi] zowel de endo- als de exo-verbindingen uitsluitend de trans-
4,5-digesubstitueerde verbindingen op. Na de i ιitspyrolyse worden 
uiteraard de overeenkomstige ігапь-cyclopentenoiden verkregen. 
SNp-type reakties aan de koolstof atomen C. en C,- verlopen in het 
tricyclodecenonsysteem moeizaam vanwege de afschermende werking 
van ofwel de τι-lobben van de dubbele bindingen tussen Co en Cq 
bjj de епао- етЪіпйіпдеп, ofwel vanwege de afschermende werking 
van het H.--atoom bi] de exo-verbindingen. Dit geldt alleen voor 
een nucleofiele aanval vanaf de concaaf-zijde. Vanaf de convex-
zijde is een dergelijke SN-raanval wel mogelijk. Nucleofiele ad­
ditie- en substitutiereakties aan dit koolstofskelet worden dan 
ook volkomen stereochemisch bepaald. Dit laatste is zeer belang­
rijk, omdat nu het stereochemisch verloop van een synthese(route) 
voorspeld kan worden. Voor SN.-type reakties geldt een soortge­
lijke redenering als voor SN_-reakties, omdat ook hier de rich­
ting van het inkomend nucleofiel bepaald wordt door stensche 
faktoren, die karakteristiek zijn voor het tncyclodecenonskelet 
en die nagenoeg onafhankelijk zijn van het mechanisme (synchroon 
vs tweestaps). 
Verschil in fysische eigenschappen tussen de endo- en de 
exo-verbindingen viel met name op bij chromatografie en NMR-spek-
troskopie. Met silicagel als stationaire fase en EtOAc/hexaan-
mengsels als eluens, bleken de Ρnrfo-verbindingen altijd de klein­
ste Rf-waarden te hebben; blijkbaar zijn ze iets polairder dan de 
exo-verbindingen. In de NMR-spektra bleken er karakteristieke 
verschillen te bestaan tussen de endo- en exo-tncyclodecenonen. 
Er werden grote overeenkomsten in resonantiepatroon waargenomen 
voor de endo-verbindingen onderling (en ook voor de exo-verbin-
dingen onderling, tabel 3-1). Het meest opmerkelijk is het gedrag 
van de bruggehoofdprotonen H. _ , en H7. Bij de endo-verbindingen 
1, Ζ ι b / 
absorberen deze allemaal in hetzelfde gebied (63,2-2,6 ppm) of 
vallen ze samen tot één multiplet (61-3,2 ppm). Bij de exo-verbin-
dingen daarentegen wordt er altijd een twee-protonenabsorptie ge-
vonden bij iets hoger veld dan voor de twee andere protonen (62,2 
-2,4 ppm vs 62,8-3,1 ppm). Door middel van dubbelresonantie-expe-
rimenten konden deze signalen bij hoger veld toegekend worden aan 
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Tabel 3-1 
endo О 
"8,9 
endo exo 
41b 
с 
d 
e 
13 
il 
32 
35 
5,95 (m) 
6,0 (AB) 
6,0 (m) 
5,8 (ABX) 
6,2 (ABX) 
6,2 (ABX) 
6,15 (ABX) 
6,2 (m) 
6,2 (m) 
6,2 (m) 
6,2 (m) 
6.1 (m) 
6.2 (m) 
6,2 (m) 
6,15 (m) 
• • - • 
Hl,2,6,7 
endo exo 
Hl,7 H2,6 
3,2 (m, IH) 
3,05 (m, IH) 
3,0-2,8 (m, 2H) 
3,2-2,6 (m, 4H) 
3,2-2,6 (m, 4H) 
3,3 (m, 4H) 
3,2 (m, 4H) 
3,1 (m, 4H) 
3,05 (m, IH) 
2,9 (m, IH) 
2,9 (m, 2H) 
2,95 (m, IH) 
2,85 (m, IH) 
3,0 (m, IH) 
2,9 (m, IH) 
3,05 (m, IH) 
2,65 (m, IH) 
complex* 
3,2 (m, IH) 
3,1-2,8 (m, 
2H) * 
3,1 (m, IH) 
2,8 (m, 2H)* 
2,2 (AB, 2H) 
2,25 (AB, 2H) 
2,2 (AB, 2H) 
2,2 (AB, 2H) 
2,2-0,7 (m, 
20H)* 
complex* 
2,45 (m, 2H) 
2,4 (m, 2H) 
^Ο,ΙΟ' 
endo exo 
1,55 (AB) 
1,55 (AB) 
1,55 (AB) 
1,7 (AB) 
1,7 (AB) 
1,6 (AB) 
1.3 (m) 
1.4 (AB) 
1,25 (AB) 
1,3 (AB) 
1,35 (AB) 
1.2 (AB) 
1.3 (AB) 
de protonen H- en Hfi. Blijkbaar ondervinden deze beide protonen 
een "shielding" effekt van de dubbele binding. Bi] de endo-ver-
bindingen is hiervan uiteraard geen sprake. In de IR- en MS-
spektra werden geen karakteristieke verschillen tussen de endo-
en de exo-tncyclodecenonen waargenomen. 
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Ζ. 6 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
A l g e m e n e o p m e r k i n g e n 
De algemene opmerkingen, gemaakt in § 2.7 gelden ook voor de experinenten die hier worden beschre­
ven. 
De algemene werkwijze voor de flitspyrolyse staat beschreven in het appendix. 
e n d o - en e x o - t r ' a n s - 5 - m e t h y l - 4 - n - p e n t y l - t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] d e c - 8 - e e n - 3 - o n 13 
Aan 1,3 g (6 mmol) 12, opgelost in ca. 50 ml droge ether, werd een mengsel van 2,3 g Cul (12 mmol) 
en 21* mmol MeLi in 50 ml droge ether bij 0 0C toegevoegd. Na 20 minuten roeren, werd het reaktie-
mengsel op een verzadigde NH Cl-oplossing gegoten. De waterlaag werd vervolgens 3x met ether ge­
ëxtraheerd. De gekombineerde organische lagen werden gewassen met water, gedroogd over HgSO , af-
gefiltreerd en ingedampt. Hierbij werd 1,25 g (92£) ruw 13 verkregen als een olie. Een gedeelte 
werd met behulp van HPLC gezuiverd (diîsopropylether/n-hexaan = 1:15), waarbij de ело-verbinding 
zuiver verkregen kon worden. Exo 13: IR: υ 3075 (C=C-H), 1730 (C=0), 1575 (C=C) cm~ ; NHR(CC1 ): 
6 6,1 (2H, m), 3,05 (IH, m ) , 2,65 (IH, m ) , 2,2-0,7 (20H, m ) . Endo 13: NHR(CC1 ): δ 5,8 (?H, AB, 
JAB " 6 H 2 ) · 
irans-4-methyl-5-n-pentyl-cyclopent-2-enon 14 
De f l i t s p y r o l y s e van 100 mg ( 0 , 4 3 mmol) van de e x o - v e r b i n d i n g 13 werd u i t g e v o e r d volgens de a l g e ­
mene w e r k w i j z e (60 0 C , 600 0 C , 0,2 t o r r , N ) . Na 1 uur b leek KÎ. geheel verdwenen te z i j n en kon 65 
mg \k g e ï s o l e e r d worden ( c a . 100%). Het ruwe produkt b leek volgens het NMR z u i v e r te z i j n . IR : ν 
1705 ( C O ) , 1650, 1590 (C=C) c m " 1 ; NHR(CC1,): δ 7,35 ( I H , d d , J , , = 6Hz, J = 3Hz, H j , 6 ,0 
4 1,2 2,3 2 
(IH, dd, J, „ = 6Hz, J, , = 2Hz, H,), 2,5 (IH, n, H, ), 2,1 (IH, я, Η J , 1,7 (2Η, m), 1,3 (6H, m), 
1,2 1,3 1 ч 3 
1,2 (3H, d, J = 7Hz, CHCH ), 0,9 (3H, t, J = 5Hz, CH CH ). 
d i h y d r o j a s m o n 4 
Aan 65 mg (0,43 mmol) 14, opgelost in 5 ml methanol werd 200 яд КОН in 10 ml water toegevoegd. Na 
40 minuten koken onder terugvloeiing werd het mengsel 3x met dichloormethaan ge'éxtraheerd, de ge-
kombineerde organische lagen werden gewassen met water, gedroogd (HgSO,) en ingedampt. Het dihy-
4 
drojasmon 4 (ca. 60 mg = 923i) werd als een, volgens het NMR, zuivere olie verkregen. IR: ν 1705 
(C-0), 1650 ( C C ) cm" ; NHR f C C l ) : δ 2,5-2,0 (6H, m ) , 2,0 (ЗН, s ) , 1,3 (6Н, m ) , 0,9 (ЗН, t, J -
4 
6Hz). 
endo-4-(cyanomethyl)-5-oxo-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-exo-3-carbonitr i l 
22 en 
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endo-A-( c y a n o m e t h y 1 ) - S - o x o - e n d o - t r i c y c l o [5.2.1.0 ' ] dec-8-een-ea;o-3-carbonitril 
22 
De reakties tot de dicyaniden 22^  «erden uitgevoerd met zouel de alkohol 18a, het acetaat IBb als 
de methylether ^ с, uaarbij als reagentia Et AlCN , KCN en CH С(ОН)(CN)CH gebruikt werden. 
De opbrengsten waren wisselend: 20-80%. Een typisch experiment: aan 83 mg 18c (0,Ί3 Buoi), opge­
lost in 1 ml methanol, werd bij kamertemperatuur 0,1 ml (1,1 mmol) acetoncyanohydrol en 0,1 ml 2 N 
NaCO oplossing toegevoegd. Na 1,5 uur koken onder terugvloeiing werd afgekoeld en vervolgens een 
verzadigde Na CO -oplossing aan het reaktiemengsel toegevoegd. Dit werd 3» met dichloormethaan ge­
ëxtraheerd en vervolgens werden de organische lagen gewassen (water), gedroogd (HgSO,) en inge-
dampt. Opbrengst ca. 65 mg (703;). Zuivering geschiedde door middel van preparatieve TLC (EtOAc/n-
hexaan = 1:1) of HPLC (EtOAc/pet.ether 40-60 °C = 1:3). 
F r a k t i e 1 (exo 2 2 ) : smpt. 123-124 °C. IR: υ B r 2250 (CN), 1740 (C=0), 1570 (CC) e« - ; NNR 
— max 
(CDCl ): δ 6,3 (2H, m, H ), 3,2 (3H, m), 2,7 (5H, m), 1,6 en 1,1 (2H, AB, J - 9Hz, H ); 
a c c u r a t e massa, gevonden: m/e 212,0967 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H Ν 0: 2 1 2 , 0 9 5 0 . 
F r a k t i e 2 ( e n d o 2 2 ) : IR: υ 2240 (CN), 1740 ( C = 0 ) , 1570 (C=C) cm ; NNR(CDC1 ) : δ 6,2 (2H, ABX 
Л о =
 6 H 2
· λ ν =
 J n „ = 3 H 2 > H<. η ' ' 3 > 3 ( ' , н > •)> 2 > 8 ( 1 н . " ) . 2 . 6 ( з н > " i . ^ 7 ( 2 Н > А В > J ,Q = 6 Н 2 ' AB АХ ВХ θ .9 AB 
Н 1 0 і 1 0 , ) ; m/e 212 ( Н + ) . 
trans-S-(суanomethyl)-4-oxo-cyclopent-2-een-carbonitr i l 23 
Enkele mi l igrainmen van h e t d i c y a a n 22 werden vo lgens de algemene methode aan de f l i t s p y r o l y s e o n ­
derworpen (110 0 C , 600 0 C , 0,02 t o r r ) . De u i t g a n g s s t o f b l e e k n i e t e r g v l u c h t i g en o n t l e e d d e na 
lange t i j d b l o o t s t a a n aan de v o o r v e r w a r m t e m p e r a t u u r . Na enkele uren werd opgewerkt en konden enke­
l e mi l igrammen 23 g e ï s o l e e r d worden. NHR(CC1 ) : δ 7,6 ( I H , d d , J - 6Hz, J = 3Hz, Η ) , 6,5 
( I H , d d , J = 6Hz, Η = 3Hz, Η ) , 3,8 ( I H , m, H ) , 2,9 ( H , m, H en CH CN). 
ρ с 
endo—4-methyl-5-oxo-e:ro-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-G2;o-3-carbonitril 32 
en 
endo-4-methyl-5-oxo-endo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-exo-3-carbonitr i l 32 
Aan 3 g ( 1 8 , 8 mmol) endo/exo -mengsel van 31^, o p g e l o s t i n 8 ml m e t h a n o l , werd 1,92 g ( 2 2 , 6 mmol) 
a c e t o n c y a n o h y d r o l en 2 ml 2 N Na CO - o p l o s s i n g t o e g e v o e g d . Na 3 uur koken onder t e r u g v l o e i i n g , 
werd 25 ml v e r z a d i g d e Na CO - o p l o s s i n g toegevoegd en v e r v o l g e n s werd Эх met e t h e r g e ë x t r a h e e r d . 
De gekombineerde e the r l agen werden gewassen met p e k e l , gedroogd (HgSO,) en ingedampt. Opbrengst 
4 
3,5 g (100%). Een gedeelte werd door middel van HPLC gezuiverd (EtOAc/n-hexaan = 1:3). 
F r a k t i e 1 (exo 3 2 ) : smpt. 67-71 «C. IR: υ Γ 2240 (CN), 1738 (0=0), 1570 (C=C) cm" ; NMR 
— max 
(CCI,): δ 6,2 (2Η, m, H 0 „), 3,2 (IH, m), 3,1-2,8 (2H, m, o.a. H j en 2,5 (2H, m)(H, , c J , 2,15 4 0,9 3 1,2,0,/ 
(IH, dd, J = 12Hz, J = 7Hz, Η ), 1,2 (3H, d, J . 7Hz, CH ), 1,55 en 0,95 (2H, ABq, J = 
9Hz, H ) ; a c c u r a t e massa, gevonden: m/e 187,0988 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H N0: 187,0997. 
10,10 12 13 
F r a k t i e 2 ( e n d o 3 2 ) : smpt. 82-85 "С. IR: ν 2260 (CN), 1740 ( C O ) , 1570 ( C C ) cm ; NNR 
— max 
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(CCI ): 6 6,2 (2H, ABX, J = 6Hz, J = J = 3Hz, H ), 3,2 (4H, ι», Η, , ), 2,7 (IH, helFt 
Η HD А А О л О , У 1 ,¿
 ? D,/ 
ABX, J - 12Hz, J, = 7Ηζ, Η ), 2,15 (IH, helft ABX, J - 12Hz, J, , = 6Ηζ, Η,), 1,7 (2Η, 
AB 4 fCH3 ч AB ¿t3 3 
ABq, JÄB - 9Hz, H 1 0 1 0 I ) , 1,1 (3H, d, J = 7Hz, C H ^ . 
t raï iö-5-methyl-4-oxo-cyclopent-2-e<'n-carborntr i l 33 
De f l i t s p y r o l y s e van 60 mg (0 ,43 mmol) van het n i t r i i 32 uerd ui tgevoerd volgens de algemene me-
thode (85 "С, 500 "С, 0,15 t o r n , Ν ) . Nadat a l l e u i t g a n g s s t o f verdwenen was ( c a . 1 uur) werd ca. 
50 mg ( c a . 100?) 33 verkregen als een l i c h t g e l e o l i e , welke volgens het NMR een r e d e l i j k e z u i v e r ­
heid had ( ¿ 9 0 £ ) . Er werden geen pogingen gedaan deze verder te zu iveren . IR: ν 2240 (CN), 1715 
( C - 0 ) , 1590 (C-C) cm" ; NHR(CDC1 ) : S 7,6 ( I H , dd, J = 6Hz, J = 2Hz, H ) , 6,4 ( I H , dd, J 
= 6Hz, J , , = 2Hz, H , ) , 3 , 5 ( I H , m, H J , 2,7 ( I H , dq, J = 4Hz, J „ = 7Hz, H , ) , 1,4 (3H, d, 
1,3 1 3 3,4 4,CH3 4 
J4.CH3 " 7 H Z · " з ' · 
Ρ fi 
endo-4-methy1-5-oxo-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-exo-3-carbonzuremethy1-
e s t e r 35 
en 
endo-4-methyl-5-oxo-endo-tricyclo[ b. 2.1.0 ' ] clec-8-een-e;ro-3-carbonzuremethy 1-
e s t e r 3b 
Aan 750 mg ( 4 mmol) n i t r i i 3 2 , opgelost in 6 ml methanol, werd 4 ml verzadigde HCl(g)-oplossing in 
methanol toegevoegd. Na 15 minuten koken onder t e r u g v l o e i i n g bleek volgens het GLC, dat a l l e m 
t r i l gereageerd had. Het reaktiemengsel werd in water uitgegoten en 5x met e t h e r geëxtraheerd. De 
gekombineerde organische lagen werden zorgvuldig met een verzadigde NaHCO -oplossing gewassen, ge-
droogd en ingedampt. Er werd 670 mg (76%) van een o l i e verkregen, welke volgens het NHR een nage-
noeg zuiver encfo/exo-mengsel van 35 beva t te . Zuiver ing en scheiding geschiedde door middel van 
MPLC (EtOAc/pet .e ther 40 -60 °C =. 1 : 3 ) . 
F r a k t i e 1 {exo 3 5 ) : smpt. 67-85 0C ( o m k r i s t a l l i s e r e n bleek zeer m o e i l i j k ) . IR: ν 1730 
— max 
( C O ) , 1570 (C-C) cm" ; NMRfCCl ) : 6 6,15 (2H, я, Η ) , 3,7 (ЗН, s, СО СН ) , 3 , 1 ( I H , m) en 2,8 
(2H, m, o . a . H,) en 2 , 4 ( 2 H , si)(H, „ , , ) , 2,1 ( I H , dd, J , = 12Hz, J„ „ = 4 H z ) , 1,5 en 1,1 ( 2 H , 
4 1 , 2 , 6 , 7 3,4 2,3 
ABq, J » 9Hz, H ) , 1,1 ( 3 H , d, J = 7Hz, CHCH ) ; accurate nassa, gevonden: n/e 220,1090 ± 
0 , 0 0 3 , berekend voor C , , H , 0 : 2 2 0 , 1 0 9 9 . 
KBr -1 
F r a k t i e 2 {endo 3 5 ) : smpt. 42-50 »C. IR: υ 1730 (C-O), 1570 (C=C) cm ; NMR(CC1,): S 6,15 
— max 4 
(2H, ABX, J = 6Hz, J , , = J D V - 3Hz, HD ) , 3,7 (3H, s, CO.CH,), 3 , 1 ( 4 H , », H, , ) , 2,6 ( I H , 
A D Д А И Х α » У ¿ J ι ,¿ ,Ό,f 
m. H ) , 2 , 0 ( I H , dd, J , « 12Hz, J , , - 5Hz, H , ) , 1,6 (2H, ABq, J Í D = 9Hz, H 1 n , „ , ) . 0,9 (3H, d, 
ч 3 , 4 Ζ
 T J J AB 1 0 , 1 U ' 
J = 7Нг, CHCH ) ; accurate massa, gevonden: m/e 220,1090 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor Ο,,,Η, 0 : 
ч,СНЭ 3 13 lo d 
220,1099. ~~ 
P fi 
endo- e n e x o - t r a r c s - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] d e c - 8 - e e n - 3 - c a r b o n z u u r 34 
Aan 200 mg (0,91 mmol) van een ruw endo/exo -mengsel van 35, opgelost in 2 ml ethanol, werd 2 ni 
75 
2 N NaüH toegevoegd. Ha 10 minuten koken onder terugvloeiing bleek volgens het GLC, dat alle uit-
gangsstop gereageerd had. Het reaktiemengsel werd in ca. 25 ml water gegoten en 2x met ether ge-
ëxtraheerd, deze organische lagen werden weggegooid. De basische waterlaag werd aangezuurd met 4 
N HCl, 3x met chloroform geëxtraheerd, gewassen met water en vervolgens gedroogd (HgSO,). Na in-
dampen werd 160 mg (85%) van een volgens het NMR zuivere olie (34) verkregen. Er werden geen po-
gingen ondernomen dit carbonzuur verder te zuiveren. IR: ν 3100 (C00H), 1720 (C=0), 1570 (C-C) 
cm"', NHR(CDC1 ) S 9,0 (IH, CO H), 6,2 (2H, m, H ), 3,3-2,0 (6H, m, H ), 1,7-1,4 (ca. 1,5H, 
m) en 1,3-0,9 (ca. 3,5H, m, incl. 1,15 en 1,0, 2d, J = 7Hz, CH )(CH en H ). 
і г а п з - ^ - т е І Ь у І - Д - о х о - с у с l o p e n t - 2 - e e n - c a r b o n z u r e m e t h y l e s t e r 3 6 
Een endo/exo -mengsel van 200 mg (0,91 mmol) 35 werd aan de flitspyrolyse onderworpen volgens 
de algemene werkwijze (70 "C, 500 0C, 0,1 torr, N ). Nadat alle uitgangsstof verdwenen was, werd 
opgewerkt. Er werd 105 mg [75%) van een lichtgele olie verkregen, welke volgens het NNR nagenoeg 
zuiver bleek te zijn. IR: ν 1730 (C=0), 1590 (C=C) cm , NNR(CC1,)· 6 7,5 (IH, dd, J, „ = 6Hz, 
4 1,2 
J - 2,4Hz, Η ), 6,2 (IH, dd, J = 6Hz, J = 2,4Hz, Η ), 3,35 (IH, m, Η ), 2,55 (IH, dq, 
J, „ , = 7Ηζ, J, , = 3Ηζ, Η ), 1,2 (3Η, d, J = 7Ηζ, CH,), accurate massa, gevonden: m/e 
4,CH3 3,4 4 4,CH3 3 
154,0634 ± 0,003, berekend voor С„Н,„0,: 154,0630. 
8 10 3 
irans-S-methyl—4-oxo-cyclopent-2-een-carbonzuur 37 
Een endo/pxo -mengsel van 160 mg ( 0 , 7 7 5 nmol) van het carbonzuur 34 werd aan de f l i t s p y r o l y s e 
onderworpen (110 0 C , 550 °C, 0,02 t o r r ) . Nadat a l l e u i t g a n g s s t o f verdwenen was, werd opgewerkt. 
Er werd ca. 100 mg ( c a . 90%) van een k l e u r l o z e o l i e verkregen, welke volgens het NMR zuiver bleek 
te z i j n . IR V 3200 (С00Н), 1710 ( C = 0 ) , 1590 (C=C) cm" ; NHR(CDC1 ) : δ 7,65 ( I H , dd, J = 6Hz, 
J =• 2,4Hz, Η ) , 6,3 ( I H , dd, J = 6Hz, J = 2,4Hz, Η ) , 3 , 5 ( I H , m, H ) , 2,7 ( I H , dq, 
J , = 7Hz, J, = 3Hz, Η ), 1,3 (3H, d, J = 7Hz, CH,), accurate massa, gevonden: m/e 
4,CH3 3,4 4 4,СНЗ 3 
140,0487 ± 0,003, berekend voor С H O : 140,0473. 
7 8 3 
trans-2-meth/l-3-oxo-cyclopentaan-carbonzuremethylester(dihydrosarkomycine 
methylester) 38 
Aan 50 mg ( 0 , 3 2 mmol) ester 3 6 , opgelost in 50 ml e t h y l a c e t a a t , werd 40 mg 10% P a l l a d i u m - k o o l s t o f 
2 
toegevoegd. De hydrogenenng vond p l a a t s in een P a r r - a p p a r a a t (H -druk = 50 l b s / i n c h » ca. 3,5 
a t m . ) . Na 2 uur schudden, werd de Pd/C a f g e f i l t r e e r d en het oplosmiddel ingedampt. Er werd c a . 50 
mg s t o f verkregen. Door middel van een k l e i n e kolom (EtOAc/n-hexaan - 1 3) werd c a . 45 mg zuiver 
38 verkregen a l s een o l i e ( c a . 9 0 % ) . IR: ν 1740 (C=0) cm" ; NMR(CC1,)· « 3 , 7 ( 3 H , s, C O C H , ) , 2,6 
— 4 2 3 
- 1 , 9 (6H, m), 1,1 ( 3 H , d , J = 7Hz, CHCH ) , accurate massa, gevonden: m/e 156,0767 ± 0,003, b e r e ­
kend voor С H O 1 5 6 , 0 7 8 6 . — 
8 12 3 
76 
£ r a n s - 2 - m e t h y l - 3 - o x o - c y c l o p e n t a a n - c a r b o n z u u r ( d i h y d r o s a r k o m y c i n e ) 7 
De h y d r o g e n e r i n g van 50 ng ( 0 , 3 6 mmol) van het carbonzuur 37 werd u i t g e v o e r d analoog aan de b e r e i ­
d i n g van 3 6 . Er u e r d geen o p b r e n g s t b e p a a l d . Het ruwe p r o d u k t ( o l i e ) werd g e d e e l t e l i j k g e z u i v e r d 
door middel van een zuur-base s c h e i d i n g . De h o e v e e l h e i d s t o f ( c a . 40 mg) was t e w e i n i g voor om-
k n s t a l l i s a t i e . Smpt. 51-71 °C ( l i t . 1 0 b : 94-95 »C). IR. ν К В Г 3 2 0 0 (СООН), 1740 ( C = 0 ) c m " 1 , NUR 
max 
(CDCl ) δθ,3 (IH, CO Η), 2,9-1,9 (6H, m), 1,2 (3H, d, J - 7Hz, CHCH ), accurate massa, gevonden 
m/e 142,0637 ±0,003, berekend voor С Η 0 142,0630. 
ρ с 
epoxy-tr icyc lo[5 .2 .1 .0 ' Jdecenonen 
A l g e m e e n , a l l e e p o x i d a t i e r e a k t i e s werden u i t g e v o e r d analoog aan h e t v o o r s c h r i f t van Chapman St 
19 
al . A l l e e n de r e a k t i e t i j d e n en o p b r e n g s t e n w i s s e l d e n , deze staan a p a r t v e r m e l d . De ruwe P r o d u k ­
t e n waren voldoende z u i v e r voor v e r d e r e r e a k t i e . Het b l e e k b i j n a a l t i j d m o g e l i j k t e z i j n met b e ­
h u l p van HPLC de endo/exo -mengsels te z u i v e r e n en t e scheiden (EtOAc/n-hexaan = 1 3 ) ( o l i e n ) . 
endo- e n P x o - 4 t 5 - e p o x y - 4 - ( h y d r o x y m e t h y l ) t r i c y c l o [ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] d e c - 8 - e e n - 3 - o n 4 1 a 
De e p o x i d a t i e van 1,7 g ( 9 , 7 mmol) 18a werd u i t g e v o e r d volgens h e t algemeen v o o r s c h r i f t (18 uur 
r o e r e n b i j k a m e r t e m p e r a t u u r , o p b r e n g s t c a . 70%). Het b l e e k n i e t m o g e l i j k te z i j n deze epox iden te 
z u i v e r e n , w a a r s c h i j n l i j k v i n d t o n t l e d i n g p l a a t s op de kolom of p l a a t IR υ 3450 (OH), 1735 ( C = 0 ) , 
1570 (C-C) c m " 1 , NHR· o n d u i d e l i j k . 
6?îtio-4-(aoetoxymethyl )-exo-4, 5-ероху-ехо- г ісус1о[5.2 .1 .0 ' ]dec-8-een-3-on 
41b en 
endo-4-(acetoxymethyl)-exo-4,5-epoxy-en¿o-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 
41b 
Deze epoxiden konden n i e t b e r e i d worden door d i r e k t e e p o x i d a t i e van 18b, maar wel door a c y l e n n g 
van de epoxiden 41a. 
Aan c a . 200 mg ruw e p o x y - a l k o h o l 41a, opge los t i n 1 ml d i c h l o o r m e t h a a n , werden ach te reenvo lgens 
130 mg Et N ( 1 , 3 mmol), 110 mg Ac 0 ( 1 , 1 mmol) en 20 mg DMAP (0 ,16 mmol) toegevoegd. Na 2 uur r o e -
ren b i j kamertemperatuur werd 10 ml water en d ich loormethaan toegevoegd en zovee l 4 N HCl dat he t 
mengsel zuur reageerde . Na 3x ex t rahe ren met d i ch loo rmethaan werden de gekombineerde o rgan i sche 
lagen gewassen met NaHCO en w a t e r , en ve rvo lgens gedroogd (MgSO ) . Na indampen werd een donkere 
o l i e v e r k r e g e n . Het NHR-spektrum van het ruwe p roduk t zag er n i e t f r a a i u i t . Voor de z u i v e r i n g van 
d i t mengsel z i e epoxiden algemeen. (Er werd geen opbrengst b e p a a l d , maar de i nd ruk b e s t o n d , dat 
deze n i e t s l e c h t was, >.50ÍS). 
F r a k t i e 1 (exo 4 1 b ) : IR: ν 1740 ( C = 0 ) , 1570 (C=C) c m " 1 , NHRtCCl^)· 6 6,2 ( 2 H , m, Η ) , 4 , 4 
( 2 H , ABq, J - 12Hz, CH 0 ) , 3 ,6 ( I H , s , Η J , 3,05 ( I H , m) en 2,9 ( I H , « ) ( H , , ) , 2,2 ( 2 H , ABq, J 
AB 2 5 I t / До 
- 6Hz, H2 6 ) , 2,0 ( З Н , s , A c ) , 1,3 ( 2 Н , m, Н ^ ^ , ) . 
77 
F r a k t i e 2 (endo 4 1 b ) : IR: υ 1740 (C=0), 1570 (C=C) cm" ; NHR(CC1 ): 6 5,95 (2H, m, H ), 
4 , 2 ( 2 H , A B q , J - 1 2 H 2 , CH ) , 3 , 5 ( I H , s , H ) , 3 , 2 ( I H , m) e n 3 , 0 5 ( I H , m) en 3 , 0 - 2 , 8 ( 2 H , m) 
(H ), 2,0 (3H, s, Ac), 1,55 (2H, ABq, J = 9Hz, H ); accurate nassa, gevonden: m/e 
234,0878 ± 0,003; berekend voor С H 0 : 234,0892. 
13 H 4 
exo-A,5-epoxy-erccfo-4-(methoxymethy1)-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec- -ееп-З-оп 
41c en 
exo-4,5-epoxy-en<io-4-( methoxymethy 1 )-endo-tricyclo[ 5.2.1.0 ' ] dec-8-een-3-on 
41c 
De epoxidatie van 14,8 g (78 mnol) 18c uerd uitgevoerd volgens het algemeen voorschrift (16 uur 
roeren bij kamertemperatuur; opbrengst 14,9 g - %2%). 
Fraktie 1 (exo 4 1 c ) : IR: \> 1735 (C-0), 1570 (C-C) cm~ ; NMR(CC1,): δ 6,2 (2H, m, Η ), 3,6 
4 8 , 9 
( I H , s , H ) , 3 , 9 5 en 3 , 3 5 ( 2 H , ABq, J - 1 2 H z , CH 0 ) , 3 , 3 ( 3 H , s , OCH ) , 2 , 9 ( 2 H , в, H ) , 2 , 2 5 
Э M u c. 3 ••?' 
( 2 H , A B q . J = 6 H z , H ) , 1 , 4 ( 2 H , m, H ) ; a c c u r a t e « a s s a , g e v o n d e n : « / e 2 0 6 , 0 9 4 4 ± 0 , 0 0 3 ; 
b e r e k e n d v o o r С H 0 : 2 0 6 , 0 9 4 3 . 
F r a k t i e 2 (endo 4 1 c ) : IR: υ 1735 (CO), 1570 (C-C) cm" ; NMRfCCl,): 6 6,0 (2H, и, Н„ „ ) , 3,5 
4 0 , 9 
( I H , s , H l . 3 , 7 en 3 , 4 ( 2 H , A B q , J . „ - 1 2 H z , C H . O ) , 3 , 2 ( 3 H , s , O C H , ) , 3 , 2 - 2 , 6 ( 4 H , я . H, ) , 
5 AB 2 3 1 , 2 , 6 , / 
1 , 5 ( 2 H , ABq, J = 9 H z , H ) ; a c c u r a t e m a s s a , g e v o n d e n : m/e 2 0 6 , 0 9 3 7 ± 0 , 0 0 3 ; b e r e k e n d v o o r 
ε,,Η 0 : 206,0943. 12 14 3 
exo-4,5-epoxy-en£Ío-4-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 41α 
en 
exo-4,5-epoxy-en£Ío-4-methyl-ewíío-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 41d 
De epoxidatie van 840 mg (5,25 mmol) 18d werd uitgevoerd volgens het algemeen voorschrift (18 uur 
roeren bij kamertemperatuur; opbrengst 750 mg = ЪІХ). 
Fraktie 1 (exo 41d) : IR: ν 1730 (C=0), 1570 (CC) cm" ; NMR(CC1,): 6 6,2 (2H, n, H
n
 „), 3,4 
4 8 , 9 
( I H , d , J = 2 H 2 , Η ) , 2 , 9 5 ( I H , m) en 2 , 8 5 ( I H , m ) ( H ) , 2 , 2 ( 2 H , ABX, J = 6 H z , J = 2 H z , 
H n J , 1 , 4 ( 3 H , s , CH J , 1 , 2 5 ( 2 H , A B q , .J - 9 H z , H „ , „ , ) ; a c c u r a t e m a s s a , g e v o n d e n : m/e 2 , 6 3 AB 1 0 , 1 0 ' 
1 7 6 , 0 8 2 1 ± 0 , 0 0 3 ; b e r e k e n d v o o r С H 0 : 1 7 6 , 0 8 3 7 . 
F r a k t i e 2 (endo Alá): IR: \) 1730 (CO), 1570 (CC) cm" ; NMRfCCl, ): 6 6,0 (2H, я, Н0 ), 
ч К , У 
3 , 2 5 ( I H , d , J = 2 H z , H j , 3 , 2 - 2 , 6 ( 4 H , · , H, , . J, 1 , 5 5 ( 2 H , AB, J = 9 H z , H l n i n l ) , 1 ,2 ( 3 H , 5 1 , 2 , 6 , 7 AB 10,10 
s, CH ) ; accurate massa, gevonden: m/e 176,0813 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H 0 : 176,0837. 
exo-4,5-epoxy-(2n<io-5-niethyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 41e 
De epoxidatie van 0,5 g (3,1 mmol) 18e uerd uitgevoerd volgens het algemeen voorschrift (4 uur 
roeren bij kamertemperatuur; opbrengst 400 mg = 80S:). IR: υ 1730 ( C O ) , 1570 (CC) cm ; NMR 
(CCI,): δ 6,2 (2H, m, Н0 J , 3,2 (IH, s, H,), 3,0 (IH, m) en 2,9 (IH, m)(H, , ) , 2,2 (2H, ABq, J 4 8,9 4 1,7 AD 
= 6Hz, H2 6 ) , 1,5 (ЭН, s, CH 3), 1,3 (2H, л, Н ^ ^ , ) . 
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endo-S-chloor-exo-4-hydroxy-pndo-4-(methoxymethy1)-exo-tricycío[5.2.1.0 ' ] 
dec-8-een-3-on 43c 
De h y d r o l y s e van het epox ide Ale werd u i t g e v o e r d analoog aan de b e r e i d i n g van H d , a l l e e n werd nu 
HCl(g) i n p l a a t s van HBr(g) g e b r u i k t . Ruwe opbrengst BOX; z u i v e r e n geschiedde met behulp van MPLC 
( E t O A c / p e t . e t h e r 40-60 0C = 1 : 3 ) . Snpt . 106-112 0C ( d e c ) . Ook na o n k n s t a l l i s e r e n kon geen a n a l y -
t i s c h z u i v e r produkt norden v e r k r e g e n . IR : υ Γ 3320 (ОН), 1750 ( C = 0 ) , 1570 (C=C) cm ; NMR 
max 
( C C I , ) : δ 6,25 (2Η, m, H ) , 4,3 ( I H , d d , J ^ 6Hz en 3Hz, H ) , 3,65 ( 2 H , s , OCH,), 3 , 4 ( 3 H , s , 
4 8 , 9 5 2 
OCH J , 3 , 1 ( I H , m) en 3 , 0 ( I H , m)(H ) , 2,75 (2H, m, H, J , 1,4 ( 2 H , m, H „ , ) ; a c c u r a t e massa, 
3 1,7 2,6 1 0 , 1 0 ' 
gevonden: m/e 242,0702 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H СЮ : 2 4 2 , 0 7 1 0 . 
e?ííáo-5-chloor-exo-4-hydroxy-endo-A-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-
3-on 43d 
Analoog aan de bereiding van 44d, alleen verá nu HCl(g) in plaats van HBr(g) gebruikt. Opbrengst 
Ά2%, na zuiveren over silicagel met EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:3 (olie). IR: \l 3400 (OH), 1740 
(C--.0), 1570 (C=C) cm~ ; NHR(CC1 ): & 6,25 (ZH, m, Η ), 4,4 (IH, dd, J = 6,4 en 3Hz, Η ), 3,8 
(IH, OH), 3,1 (2H, m. H, ), 2,75 (2H, m. H, ), 1,5 en 1,3 (2H, ABq, J - 9Hz, H ), 1,3 
1,7 2,6 «B 10,10 
( 3 H , s , CH ) ; a c c u r a t e massa, gevonden: m/e 212,1801 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor C . A q C 1 0 ; , 1 2 1 2 , 1 7 7 6 . 
endo-5-broom-exo-A-hyaroxy-endo-4-(methoxymethy1)-exo-tricyсΙο Γ 5.2.1.0 ' ]dec-
8-een-3-on 44c 
De hydrolyse van het epoxide 41c werd uitgevoerd analoog aan de bereiding van 44d ( endo/exo — 
verhouding is 1:1,2). Het halohydrin kristalliseert uit de ruwe olie als prachtige kristallen. Na 
affiltreren en spoelen met weinig tetrachloorkoolstof wordt in 75% opbrengst 44c,volgens het NMR, 
zuiver verkregen. Omkristalliseren in tetrachloorkoolstof geeFt een analytisch zuiver produkt 
(röntgenstruktuuropheldering, zie fig. 3-1). Smpt. 134-135 0C. IR: ν Γ 3420 (ОН), 1750 (C=0), 
max 
1570 (C=C) cm" ; NMRfCDCl ) : 6 6,2 ( 2 H , m, H ) , 4,5 ( I H , d d , J - 6,9 en 2,1Hz, H ) , 3,65 ( 2 H , 
3 θ
 1 9 b 
s, ОСН.), 3,4 ( 3 H , s , OCH,), 3,3 ( I H , OH), 3,1 ( I H , m) en 3 , 0 ( I H , m)(H, , ) , 2,75 ( 2 H , m, H0 ) , 2 3 1,7 2,6 
1,45 ( 2 H , m, H ) ; a n a l y s e , gevonden: С 4 9 , 8 9 , H 5 , 1 7 ; berekend voor С H ВгО : С 5 0 , 1 9 , 
H 5 , 2 7 . 
endo-5-broom-exo-4-hydroxy-eniío-4-methy 1-exo-t r icycío[ 5 .2 .1 .0 ' ] dec-8-een-
3-on 44d 
Een endo/exo -mengsel (1:2) van 600 mg (3,4 mmol) van het epoxide 41d werd behandeld met 5 ml 
methanol en 5,5 ml verzadigde HBr(g)-oplossing in methanol. Na 18 uur roeren bij 40 0C werd water 
toegevoegd en vervolgens 4x met ether geëxtraheerd. De gekombineerde etherlagen werden gewassen 
met NaHCO -oplossing en met water. Na drogen (HgSO, ) , affiltreren en indampen, werd 670 mg van een 
3 4 
olie verkregen. De opbrengst bedroeg, berekend op de hoeveelheid omgezet exo-epoxide, ca. 80%. 
Na chromatograferen met behulp van MPLC (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:5) werd 230 mg zuiver halo-
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hydrin 44d als een olie geïsoleerd. (Deze methode van zuiveren leidt hier nogal tot verlies). IR: 
υ 3420 (OH), 1740 (0=0), 1570 (C=C) cm' ; NMRfCCl,)· δ 6,25 (2H, m, H
 n
) , 4,6 (IH, m, H J , 3,5 
ч 8,9 5 
(IH, ОН), 3,1 (2Н, m, H ), 2,7 (2Н, m, H ), 1,4 (ЗН, s, CH ), 1,45 en 1,3 (2H, ABq, J = 9Hz, 
1,7 2,6 3 AB 
H ), accurate massa, gevonden ra/e 2b6,1456 ± 0,003, berekend voor С H Br 0 : 256,1463, 
1U,1U L ι 13 c. 
m/e 259 (H +). 
onbekend produkt 45 
Het onbekende p r o d u k t 'tS werd v e r k r e g e n door c h r o m a t o g r a f i e (TLC, EtOAc/n-hexaan = 1:3) van e p o x i ­
de M c , dat ca 1,5 j a a r i n de k o e l k a s t had gestaan ( o l i e ) . I R : υ 1735 ( C O ) c«i~ ; NHR(CC1 ) . 5 3,9 
( 2 H , ABq, J = 12Hz, CH 0 ) , 3,6 ( I H , s , C(0)CH), 3,3 ( 3 H , s , OCH ) , 3,0 ( 2 H , s , 2,65 ( I H , m), 
AB 2 3 
2,55 ( I H , я ) , 2,3 ( 2 H , ABq, J = 6Hz) , 1,3 en 0,75 ( 2 H , ABq, J „ „ = 10Hz). 
AB AB 
endo- of exc>-2-chloor-4-methyl-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-4,8-dieen-3-on 46 
De r e a k t i e werd analoog u i t g e v o e r d aan d i e voor de b e r e i d i n g van 4 ^ d ( a l l e e n werd nu i n p l a a t s van 
een h a l f - v e r z a d i g d e H B r ( g ) - o p l o s s i n g een v e r z a d i g d e o p l o s s i n g van HCl(g) i n methanol g e b r u i k t . Er 
werd geen p o g i n g ondernomen h e t r e a k t i e m e n g s e l te z u i v e r e n . IR: \) 1710 ( C = 0 ) , 1630 ( C - C ) , 1560 
(C=C) cm" ; NMR(CC1 ) ( k a r a k t e r i s t i e k e n ) · δ 7,05 ( I H , m, Η J , 6 , 4 (2H, ABX, J „ = 6Hz, J , = J „ = 
Η 5 AB ΑΧ BA 
3Hz, Η ) , 1,B ( 3 H , m, J i l H z , CH ) . 
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HOOFDSTUK IV 
BEREIDING VAN CYCLOPENTADIËNON-EPOXIDEN EN 2-PYRONEN M.B.V. 
FLITSPYROLYSE VAN 4,S'EPOXY-TRICYCLOts.2.1.O2'бJDECENONEN! 
DE SYNTHESE VAN TERREINE 
4.1 INLEIDING 
Bij ons onderzoek naar de synthese van het schimmelmetabo-
liet terreine 1^  en het antibioticum pentenomycine 2^  werd als een 
interessante mogelijkheid geopperd een route via cyclopentadië-
non-epoxiden 3*. Deze epoxiden, een betrekkelijk nieuwe klasse 
van verbindingen, zouden in principe toegankelijk kunnen zijn 
door een thermische cycloreversiereaktie (retro-Diels-Alder-reak-
tie) van de epoxy-tricyclodecenonen 4_ (schema 4-1). Hydrolyse van 
de epoxidefunktie zou dan vervolgens tot de gewenste eindproduk-
1 2 3 
t en kunnen l e i d e n . ' ' . 
schema 4-1 
| .OH 
И=3(-СН=СНСНз) ff 
endo/exo _Ç_ 
a (endo) й=Э(-СН=СНСНз) 
b: (endo/exo) l U S I - C ^ O H ) 
с: (endo) R = H trans OH s epi-penlenomycine 
cis OH's. pentenomycine 
* Deze naam is in wezen niet juist, de korrekte naam is epoxy-cyclopentenon of cydopentadiënon-
oxide. Oa evenwel duidelijk te laten uitkomen, dat deze klasse van verbindingen epoxiden zijn 
van cyclopentadi'énonen, wordt de onderhavige naam toegepast. Dit naar analogie met de thermo-
nologie die ook Chapman et al* gebruiken. 
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Chapman en Hess slaagden er in 1979 niet in het ongesubsti­
tueerde cyclopentadienon-epoxide 3c te bereiden uit het epoxy-
tncyclodecenon 4c door toepassing van de flitspyrolysetechniek. 
Onder de kondities van de flitsvacuumthermolyse (FVT: oventempe-
ratuur >.380 0C, druk 10 torr) bleek epoxide 3c kwantitatief om 
te leggen tot 2-pyron 5 (schema 4-2). Een dergelijke thermische 
omlegging was al eerder waargenomen voor arylgesubstitueerde cy-
5 9 
clopentadienon-epoxiden . Het ongesubstitueerde cyclopentadie-
non-epoxide 3c kon door Chapman en Hess wel worden verkregen door 
thermische cycloreversie van de verbinding 6^. De af te splitsen 
schema 1 - 2 
0 
t e X=CH2 7 X=0 
dieenkomponent is nu een aromatische verbinding, dimethyl-ftalaat, 
hetgeen kennelijk de aktiveringsenergie voor de retro-Diels-Alder 
aanzienlijk verlaagt. Bij de nu vereiste temperatuur voor de FVT 
blijkt de omlegging tot pyron 5 niet plaats te vinden. Ook Oda et 
al gebruikten (1979) de afsplitsing van een aromatisch dieenkom­
ponent, namelijk furan, voor de synthese van het epoxide З^. On­
der de kondities van de FVT van 2 treedt ook in dit geval geen 
verdere omlegging op. 
Gezien de ervaringen van Chapman en Hess met het epoxy-tn-
cyclodecenon 4c, leek de syntheseroute tot gefunktionaliseerde 
cyclopentadienon-epoxiden 2 e n de daarop gebaseerde route tot 
terreine 1 en pentenomycine 2, geblokkeerd. Echter op het moment 
dat deze publikatie van Chapman en Hess verscheen, was het onder­
zoeksplan, zoals beschreven in schema 4-1, reeds volop in bewer­
king. De eerste resultaten gaven echter reeds aan, dat de expen-
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mentale bevindingen van Chapman en Hess niet zonder meer van toe-
passing waren op gefunktionaliseerde epoxy-tncyclodecenonen 4. 
De aard van de substituent R m de precursor 4 voor de flitspyro-
lyse bepaalt namelijk in belangrijke mate of de vervolgomlegging 
van het epoxide З^  w el of niet plaatsvindt onder de omstandigheden 
voor de cycloreversiereakties. Zoals in §4.2 zal worden beschre­
ven, blijkt het wel mogelijk te zijn terreine te synthetiseren 
volgens het in schema 4-1 aangegeven koncept. Echter, zoals in 
hoofdstuk 5 zal worden uiteengezet, de synthese van het penteno-
mycine 2 volgens dit syntheseplan kan niet worden gerealiseerd. 
Cyclopentadienon-epoxiden 3 zijn bijzonder interessante ver­
bindingen. In deze relatief kleine molekulen zijn een tweetal 
zeer reaktieve funkties aanwezig, namelijk een epoxidefunktie en 
een α,ß-onverzadigd keton, die beide zeer gevoelig zijn voor tal 
van nucleofiele en elektrofiele reagentia, als ook voor thermi-
sche en fotochemische omzettingen. Het is daarom niet verwonder-
lijk, dat er tot voor kort nauwelijks voorbeelden van deze klasse 
van verbindingen in de literatuur beschreven zijn, laat staan dat 
er synthetische routes voor deze strukturen zijn ontwikkeld. 
Slechts de bereiding van de relatief stabiele dl-, tri- en tetra-
7 6 9 
arylgesubstitueerde epoxiden zijn beschreven' ' (schema 4-3). De 
\ / НгОг/Руг 
о 
2 50С1г/Руг* 
cyclopentadienon-epoxiden genieten vooral ook mechanistische be­
langstelling, omdat ze als intermediair verondersteld worden in 
de (al of niet door zuur gekatalyseerde) fotochemische omzetting 
van 4-pyronen ÍJ in o.a. 2-pyronen 9^  en furaldehyden 10^  (schema 
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4-4). Een bewijs voor deze veronderstelling werd gegeven door 
Barltrop et al , die er in slaagden 2,5-dimethyl-cyclopentadië-
non-epoxide 3d te isoleren uit het bestralingsmengsel van 3,5-di-
methyl-4-pyron 8. Behandeling van dit epoxide 3d met licht lever-
schema 
# - d? 
o 
I 1 
3c R = H 
3d R= 2,5-dimethyl 
3e R=2,3,0-tetraphenyl 
3t. R=3,i,-diphenyl 
de eenzelfde produktvorming op . Soortgelijke waarnemingen werden 
gedaan voor de epoxiden 3£, 3e en Ъ±_ ' ' ' ' (schema 4-4). Aange­
zien de meeste fotochemische reakties van de pyronen £ in een 
protisch oplosmiddel zijn uitgevoerd (tnfluoroêthanol, methanol 
of verdund H_SO.), worden voor de omzetting van deze 4-pyronen in 
de cyclopentadiënon-epoxiden 3^  en voor verdere reakties hiervan, 
voornamelijk lonogene mechanismen gepostuleerd. Voor de thermi-
sche omlegging, met name als die in de gasfase plaatsvindt, lijkt 
zo'n lonogeen mechanisme onwaarschijnlijk. 
Een toepasselijk voorbeeld van een praktische toepassing van 
de fotochemische omlegging van een 4-pyronderivaat wordt aange-
troffen bij de synthese van terreine 1^  door Barton en Hulshof . 
Bij de omlegging van het "kojic acid"-derivaat Ы wordt cyclopen-
tadiënon-epoxide 1^ als intermediair verondersteld. Hydrolyse 
hiervan leidt tot het dion L3, dat na reduktie het terreme 1 op-
levert (schema 4-5). 
2-Pyronen zijn in de literatuur zeer goed bekend (zie voor 
algemene literatuur ref. 14). De coumannes 14^  behoren tot de 
groep van fysiologisch-aktieve geanneleerde 2-pyronen . Ook som-
.-t 
hv of 
R = H 
η 
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schema i.-5 
cis trans= 3 1 
mige polygesubstitueerde 2-pyronen vertonen fysiologische aktivi-
teit, zoals het antibioticum rosellisine 15^  . Van eenvoudige 2-
pyronen is daarentegen niets bekend omtrent fysiologisch gedrag. 
coumanne U 
MeO 
rosellisine 15 
OMe 
Er zi]n vier algemene syntheseroutes voor de bereiding van 
2-pyronen bekend: namelijk, via kondensatie- en cyclisatiereak-
ties, via chemische modifikatie van andere 2-pyronen en via om-
leggingsreakties (bijv. fotochemische), zoals die reeds aan de 
orde zi]η gekomen. 
Kondensatiereakties worden veelvuldig gebruikt voor de syn­
these van 2-pyronen; een voorbeeld is de reaktie van fenylpropi-
olzure ester 16^  met acylaceton in aanwezigheid van natnumethoxi-
de (schema 4-6), waarbij het 2-pyron 12_ wordt gevormd 
schema 1-6 
Hd 
Ph Ph 
NaOEt R'-
16 17 
Twee voorbeelden van cyclisatiereakties zijn weergegeven in 
16 schema 4-7. Lohaus et al bereidden een groot aantal 2-pyronen 
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door interne lactonisatie van onverzadigde zuren 18^ . Via een 4 ir + 
2ιτ cycloadditie slaagden Brassard et al er in α, S-onverzadigde 
ketonen met keteenacetalen te cycliseren, waarbi] de addukten IJJ 
schema ¡,-1 
0 Ro Ro R/ ^-i 
ι ι
2
 i3 Г n 
R,-C-C-C=C-C02R 
of 
0 R, R3 R/ 
Й r i J с 
Ri-C-C=C-C-CO,R 
H* oftH 
=s β0·/. 
Τ 50-607. 
R j v ^ O OMe 
OMe 
Cl 
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2 H 2 
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9 R l 
werden verkregen, die vri] eenvoudig omgezet konden worden in 2-
pyronen door dehydrohalogenenng gevolgd door hydrolyse van de 
acetaalfunktie. 
Groepstransformaties van gesubstitueerde 2-pyronen komen 
1B 
eveneens voor. Zo konden Pirkle en Turner 6-chloor-4-methyl-2-
pyron 2Q_ reduceren tot 4-methyl-2-pyron 21 (schema 4-8). 
schema t - 8 
C H 3 Y ^ Y c l 
V o 
o 
20 
Zn 
NOAc 
90·/. 
Gezien de syntheseroutes die worden toegepast, komen polyge-
substitueerde 2-pyronen het meeste voor. Van de monogesubstitu-
eerde 2-pyronen zi]n de 3- en de 5-gesubstitueerde het beste ver­
tegenwoordigd. De 4- en 6-monogesubstitueerde 2-pyronen zi]n re­
latief weinig beschreven. 
H De eigenschappen van 2-pyronen worden voornamelijk bepaald 
door het onverzadigde lactonsysteem. Er is weinig stabilisatie 
ud 
door resonantie in de ring . Wel ondergaan 2-pyronen gemakkelij­
ker elektrofiele substitutiereakties (met bijv. broom) dan addi-
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tiereakties (schema 4-9). Bij behandeling met nucleofielen of ba­
se vindt reaktie bi] voorkeur plaats op de 6-plaats, doorgaans 
gevolgd door ontleding. Het 2-pyron reageert als een dieen in 
6 
Br2 
он 
0 
0 
0 „ 
hv 
ontleding 
ρ^Αγ-" 
Diels-Alder-reakties, bi^v. met maleïnezuuranhydnde, het addukt 
22 verliest vervolgens spontaan C0_. Het aldus gevormde cyclo-
hexadieen kan eventueel verderreageren met een dienofiel. Bestra-
ling van 2-pyronen in methanol levert via keteen 23^  methylester 
18 
24 op. Pirkle en Turner hebben de thermische omlegging van 3-ge-
substitueerde 2-pyronen in 5-gesubstitueerde 2-pyronen beschreven. 
In §4.3 wordt op deze laatste reaktie verder ingegaan. 
4.2 RESULTATEN 
De mogelijke syntheseroutes voor de bereiding van terreine 1^, 
die gebaseerd zijn op het in schema 4-1 weergegeven koncept, wer-
89 
den onderzocht door Bos in het kader van zi^jn hoofdvakstage. De 
resultaten van dit onderzoek zijn in grote lijnen samengevat m 
de schema's 4-10 en 4-12. Als uitgangsstof diende 6-carboethoxy-
tncyclodecenon 26^ dat via nngkontraktie, die verwant is aan de 
Favorskii-omlegging, uit het goed toegankelijke epoxide 25 kan 
worden verkregen. Hoewel deze reaktie reeds was beschreven in de 
schema 1-10 
32 0 ЭЭ 0 
ЗІ, 0 
19 
literatuur , bleek de beschreven procedure slechts in lage op­
brengst enonester 26^  op te leveren. Na moeizaam experimenteren en 
wijziging van de procedure kon uiteindelijk toch een bevredigende 
20 
synthese van 26^  worden gerealiseerd . Epoxidatie van 26 onder al-
t, 
kalische omstandigheden gaf in goede opbrengst (80%) epoxide 27. 
Teneinde de esterfunktie selektief te kunnen reduceren tot een 
aldehyde werd de ketofunktie in 27_ door middel van methylortho-
formiaat omgezet in dimethoxyacetaal 28^  (95%). Met behulp van 
LiAlH. werd de ester volledig gereduceerd tot alkohol 29_, waarna 
door milde oxidatie met pyndiniumchlorochromaat (PCC) aldehyde 30 
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in een hoge totaalopbrengst (70%) verkregen werd. Aanvankelijke 
pogingen om de esterfunktie in 28 met behulp van DIBAL (diïsobu-
tylaluminiumhydnde ) direkt om te zetten in aldehyde 3_0> misluk-
ten. Naast 3J} werd altijd de alkohol 29^  in het reaktiemengsel 
aangetroffen. Een Wittig-reaktie van ^0 met ethylideenfosfo-
raan leverde in goede opbrengst (88%) de tr-ans-propenylverbinding 
^1 op. De acetaalfunkties in 29^ 3J} en 3_1 konden door middel van 
een spoortje zuur in aceton kwantitatief omgezet worden in de 
overeenkomstige epoxy-tricyclodecenonen 32_, 3_3 en 3£. Verdere hy-
drolyse van de epoxyfunktie in deze drie verbindingen tot trans-
diolen was ook nu niet mogelijk (vergelijk hoofdstuk 3). 
De resultaten van de flitspyrolyse van deze 6-gesubstitueer-
de epoxy-tricyclodecenonen staan weergegeven in tabel 4-1 en 4-2. 
Tevens zijn in deze tabellen opgenomen de resultaten van de 
flitspyrolyse van 4- of 5-gesubstitueerde epoxy-tricyclodecenonen, 
waarvan de bereiding reeds in hoofdstuk 3 werd beschreven (zie 
ook schema 4-11). In tabel 4-1 staan die kondities vermeld, die 
een optimale opbrengst aan cyclopentadienon-epoxiden toeven. Op-
merkelijk is, dat het resultaat van de flitspyrolyse van de 
epoxy-tricyclodecenonen sterk afhangt van de aard van de substi-
tuent R. Indien de R-groep een n-systeem bevat, dat m conjugatie 
komt met de te vormen dubbele binding tijdens de flitspyrolyse, 
dan kunnen de cyclopentadienon-epoxiden (39^ 4_0, 4_1 en 4_3, 44^ , 45 ) 
wel worden geïsoleerd (10-90%, R = C02Et, HC=0 of 1-propenyl). 
Als daarentegen de R-groep niet een dergelijk ir-systeem bevat, 
dan is dat niet het geval en vindt onder de omstandigheden van de 
flitspyrolyse tevens de volgreaktie van de cyclopentadienon-
epoxiden tot 2-pyronen plaats. In vrijwel alle gevallen werd er 
naast uitgangsstof aanzienlijke hoeveelheden 2-pyronen 9 in het 
schema 1-11 
R 
FVT //ιΎ~ο 
_Q_ 
X X 
X-X =0 3 X-X =0 9 X-X =0 
x. x ОСНз 5Í Χ. X ОСНз Χ, χ ОСНз 
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De flitspyrolyse van 4,Ь-ероху-іг>геуаІо[6.2. 1. Ü ' Jdecenon j tot аусІорепЬаагепоп-срохгае 5 
substraat 
10 
0 
10 
riS^A» 
0 0 
Me Me 
R-groep 
6-C0 2Et
 1 
6-CHO ' 
б - с = с с н 3
І 
6-CH-OH 1 
z
 ? 
5-CH 
J
 3 
4-CH3 
4-CH2OAc
3 
6-C02Et ' 
6-CHO ' 
6 - C = C C H 3
1 
6 - C H 2 O H ' 
4-СН3
 3 
nr. 
27 
33^ 
34 
32 
35^ 
36 
32 
28 
30 
31 
29 
38 
druk 
(torr) 
0,1* 
0,1* 
ο , ι
4 
0,1" 
0,2* 
0,04 
0,04 
o . i 4 
o , i 4 
o , i 4 
o , i 4 
0,2' 
oven-
temp. 
430 0C 
450 0C 
420 0C 
500 0C 
470 0C 
450 0C 
500 0C 
460 0C 
475 0C 
450 0C 
470 0C 
470 0C 
samenstelling 
sub- epoxide 
straat 3 
2 
1 
3 
8 
3 
1 
4 
10 
6 (39) 
9 (40) 
8 (41) 
1 (42) 
6 (43) 
9 (44_) 
4 (451 
van het pyre 
2-pyron 
2 (46) 
1 (48) 
6 (49) 
10 (50,51) 
1 (52) 
10 (53) 
1 (54) 
6 (57) 
Q 
lysaat 
7 
η. 1.p. 
1 
1 
<1 
2 
4 
opbrengst 
epoxide 3 
55% 
io% 5 
48% 
0% 
0% 
<10% 
0% 
=5 0%6 
= 90% 
<.3 5% 
0% 
0% 
1 uitsluitend endo 5 zeer lage vluchtigheid substraat 
2 uitsluitend exo 6 produkt m e t stabiel op silicagel 
3 endo/exo-raengsel 7 met-identificeerbare produkten 
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Tabel 4-2 
De flbtspyrolyse van 4,ò-epoxy-trbcyclo[5.2.1.0 ' Jdecenonen tot 2-pyronen 
substraat 
10 
к ì 
0 
1 
M 
0 
\ 7 R 
Уг о 
0 0 
Me Me 
R-groep 
6-C02Et ' 
6-CHO ' 
б - с = с с н 3
І 
6 - C H 2 O H
 1 
5-CH3
 2 
4-CH3
 3 
4-CH2OAc
3 
6-C02Et 
6-CHO ' 
6 - C = C C H 3
1 
6 - C H 2 O H
 1 
4-CH3
 3 
nr. 
27 
33 
34 
32 
11 
36 
37 
28 
30 
31 
29 
38 
druk 
(torr) 
o , i 4 
0,1* 
ο , ι
4 
o , i 4 
0,24 
0,04 
0,04 
o , i 4 
o , i 4 
o , i 4 
o , i 4 
0,2" 
oven-
temp. 
510 0C 
550 "С 
530 "С 
540 0C 
470 0C 
500 0C 
500 0C 
520 0C 
580 »С 
550 0C 
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470 0C 
samenstelling 
sub­
straat 
-
-
-
-
-
-
" 
epoxide 
3 
-
-
-
-
2 (43) 
-
" 
van 
2-
10 
9 
9 
8 
>9 
10 
10 
6 
5 
6 
6 
het pyre 
-pyron 
(46) 
(47) 
(48) 
(49) 
(50,51) 
(52) 
(53) 
(54) 
(55) 
(56) 
(57) 
0 
lysaat 
7 
η.ι.p. 
-
1 
1 
2 
<1 
-
2 
5 
10 
4 
4 
opbrengst 
2-pyron 
100% 
=io% 5 
60% 
20% 6 
90% 
100% 
100% 
<60% 
<50% 
0% 
<.60% 
<60% 
Ы 
1 uitsluitend endo 
2 uitsluitend exo 
3 endo/exo-iiengsel 
4 N -stroon 
5 zeer lage vluchtigheid substraat 
6 produkt m e t stabiel op silicagel 
7 niet-identificeerbare Produkten 
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pyrolysaat aangetroffen. Wanneer de oventemperatuur verhoogd werd, 
bleek er relatief meer 2-pyron gevormd te worden. Werd de oven-
temperatuur daarentegen verlaagd, dan bleek er relatief meer uit­
gangsstof in het pyrolysaat aanwezig te zijn. Deze experimentele 
bevindingen zijn gevisualiseerd m figuur 4-1, waarin de invloed 
van de temperatuur op de pyrolysaatsamenstelling is weergegeven 
voor de pyrolyse van de epoxy-ester 2^ 7. Bij deze experimenten 
werden alle andere parameters zoveel mogelijk konstant gehouden. 
Duidelijk is de afname van de uitgangsstof 27_ bij toenemende tem­
peratuur te zien. Het optimum van de vorming van het cyclopenta-
dienon-epoxide 3J? ligt bij ca. 430 0C. Bij ca. 500 "С is de retro-
Diels-Alder-reaktie weliswaar volledig, maar alle cyclopentadie-
non-epoxide 3^ l s clan reeds omgezet in het 2-pyron 4_6 (zie verde­
re diskussie in §4.3). 
In tabel 4-2 worden de optimale kondities weergegeven voor 
de flitspyrolyse van de epoxy-tncyclodecenonen tot 2-pyronen. 
Ook nu geldt, dat, wanneer de oventemperatuur te laag werd geko­
zen, de omzettingen niet volledig verliepen en dat, wanneer deze 
werd verhoogd, de kans bestaat dat er ontleding van de gevormde 
Produkten optreedt (zie ook figuur 4-1). Deze verdere ontleding 
trad met name op bij de dimethoxy-2-pyronen,· in mindere mate 
heeft ook de aard van de R-substituent invloed op de ontleding. 
Bij de pyrolyse van het 5-methyltricyclodecenon 3^ ontstond 
een 3:1 mengsel van het 3- en het 5-methyl-2-pyron 50^  resp. 51^  
(tabel 4-2). In 54.3 wordt voor dit laatste resultaat een verkla­
ring gegeven. 
De karakterisering van de cyclopentadienon-epoxiden en van 
de 2-pyronen geschiedde op grond van hun spektroskopische eigen­
schappen. Zo vertonen de cyclopentadienon-epoxiden in de IR-spek-
tra een sterke carbonylabsorptie bij 1730 cm en een zwakke al-
keenabsorptie bij wisselende waarden. De 2-pyronen daarentegen 
hebben zowel zeer sterke karakteristieke carbonylabsorpties (ca. 
1730 cm ) als alkeenabsorpties (1635 en 1550 cm ) c'e. In de 
NMR-spektra vertonen de epoxiden enige karakteristieke signalen 
en wel bij δ 6,4 (Η ), 4,3 (Η ) en 3,7 (H.) ppm (zie 3, schema 
4-11). Deze waarden komen zeer goed overeen met die van de kor-
responderende protonen van het ongesubstitueerde cyclopentadie-
non-epoxide 3c . Ook de 2-pyronen vertonen karakteristieke signa-
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Figuur 4-1 
De temperatuurs invloed op de pyrolysaatsamensteliing 
£ 100%H 
757, 
σ> 
^ 507.І 
с 
<u 
E 
CO 
257. 
ui * nip •>  niet identiFiceerbare produkten. 
oventemperatuur С 
len m hun NMR-spektra . De vinylprotonen H. en H, absorberen bi] 
relatief laag veld (67,5 ppm), terwijl FU en H_ bi] een iets ho-
ger veld absorberen (66,2-6,9 ppm). De koppelingskonstante van 
alle vicinale protonen bedraagt ca. 6 à 9 Hz, terwijl de "long-
range" koppeling ca. 1 à 2 Hz is. Het substitutiepatroon van de 
2-pyronen is op deze wijze vrij eenvoudig met behulp van NMR te 
bepalen. Voor de dimethoxyverbindingen geldt nagenoeg hetzelfde, 
echter de afwezigheid van de carbonylfunktie is van invloed op de 
C=C rek-frekwentie in de IR-spektra. 
Voor de verdere synthese van terreine 1^ kon nu worden uitge-
gaan van verschillende cyclopentadienon-epoxiden. De meest voor 
de hand liggende verbinding is het propenylepoxide 4_1, dat in 48% 
opbrengst (na kolomchromatografie) verkregen kon worden uit het 
tncyclodecenon 3£ via flitspyrolyse (schema 4-12). De hydrolyse 
van de epoxyfunktie tot het tmns-diol bleek mogelijk te zijn m 
1% 5 N HpSO. in aceton als oplosmiddel en gaf het terreine 1 in 
ca. 53% opbrengst. De totaalopbrengst was ca. 11,5%, berekend op 
schema t-l? 
f terreme I 
537. 
het Favorskn-produkt 26^  (zie schema 4-10). Deze opbrengst kon 
zelfs nog iets verbeterd worden tot ca. 13% door de syntheseroute 
via het dimethoxycyclopentadienon-epoxide 4_4 te laten verlopen. 
De f litspyrolyse van het dimethoxy-aldehyde 3_0 tot 4j[ verliep in 
een veel hogere opbrengst dan die van de propenylverbinding 34^  
tot ^1 (90% vs. 48%). Het verkregen (±)-terreine heeft spektrosko-
pische eigenschappen, die volledig identiek zijn met die van het 
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natuurprodukt . 
4. S DISKUSSIE 
Het meest opvallende resultaat van de flitspyrolyse van de 
4,5-epoxy-tricyclodecenonen is wel het feit, dat er niet of 
nauwelijks cyclopentadienon-epoxiden gevormd worden indien de R-
substituent geen -n-systcem bevat, dat na de thermische cyclore-
versie in conjugatie komt met het nieuw ontstane enonsysteem. Is 
dit laatste wel het geval, dan blijkt het mogelijk te zijn de cy-
clopentadiënon-epoxiden te isoleren. De thermische energie, die 
nodig is om de retro-Diels-Alder-reaktie tot stand te brengen, is 
nu aanzienlijk lager m vergelijking mot de tncyclodecenonen, 
die geen geconjugeerde cyclopentadienon-epoxiden opleveren. (ΔΤ = 
100 0 C ) . Deze verlaging van de aktivenngsenergie, die een direkt 
gevolg is van de verlaging in potentiële energie van het gevormde 
cyclopentadiënon-epoxide, is voldoende om een verdere omlegging 
van het cyclopentadiënon-epoxide in het 2-pyron te vorhinderen of 
te vertragen (zie ook fig. 4-1). 
In de hoop dat de dimethoxycyclopentadiënon-epoxiden 5J3 
thermisch wat stabieler zouden zijn en minder gemakkelijk zouden 
omleggen tot de 2-pyronderivaten, werden ook de epoxy-dimethoxy 
tncyclodecenonen 2й-У1 en 3j3 aan de f litspyrolyse onderworpen. 
De temperatuur, waarbij nu de retro-Diels-Alder-reaktie optimaal 
plaatsvond, lag echter ca. 30 0C hoger dan bij de overeenkomstige 
keto-verbindingen 27_, 32-3£ en 36 (tabel 4-1). Deze temperatuurs-
verhoging wordt veroorzaakt door een verhoging van de energie van 
de LUMO in het cyclopentadiënon-epoxide dimethylketaal 58^ , als 
gevolg van het ontbreken van een α,β-enonsysteem. De vorming van 
de 2-pyron dimethylketalen 54^ 5^ 7 uit deze dimethoxycyclopentadië-
non-epoxiden _58 (schema 4-11) bleek nu inderdaad bij een hogere 
temperatuur (ΔΤ =30 0C) te verlopen, doch deze toename in aktive­
nngsenergie bleek onvoldoende te zijn om een verdere omlegging 
naar de 2-pyron dimethylketalen te voorkomen. Het bleek dan ook 
niet mogelijk te zijn de verhouding cyclopentadiénon-epoxide/2-
pyron ten gunste van de eerste te beïnvloeden. 
In sommige gevallen bleek de flitspyrolyse van de dimethyl-
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ketalen in betere opbrengsten te verlopen dan van de overeenkom-
stige ketonen. Dit resultaat moet worden toegeschreven aan de 
grotere vluchtigheid van de ketalen in vergelijking met de keto-
nen (vergelijk 30 met 33^ tabel 4-1 en 4-2). 
In de literatuur is geen mechanisme voor de thermische om-
legging van cyclopentadienon-epoxiden 3^  in de 2-pyronen 5 be-
schreven. Chapman en Hess geven hiervoor ook geen verklaring. 
Voor de fotochemische omzetting van cyclopentadienon-epoxide 3£ 
in 2-pyron 5^  en aldehydeketeen 59^  treedt volgens hen het diradi-
kaal ЕИ) als intermediair op (schema 4-13). De beide produkten 5jJ 
en 5 konden zij m een matrix bij 10 0K met behulp van infrarood 
/ 
3£ 
schema C-13 
hv 
lO'K % 
m 
hv OAc μ * , . 2тт:
а
] 
61. 65 
ББ 
OM e 
67 
22 Spektroskopie aantonen. Morris et al onderzochten de thermische 
omlegging van keteen 6^ (verkregen via een fotochemische omzet­
ting uit cyclohexadienon 62_) tot bicyclo[ 3 .1. 0 Jhexenon 62· De 
vorming hiervan verklaarden zi] door aan te nemen, dat hier een 
thermisch toegestane irans-ti-arcs-Diels-Alder-reaktie [4TI + 2π ] 
a a 
optreedt. Een retro-reaktie van hetzelfde type kan de thermische 
omlegging verklaren van cyclopentadieen-epoxide 64_ tot aldehyde 65^  
98 
l gaven geen uitgesproken verklaring voor deze omzetting, 
vonden een "concerted" mechanisme waarschijnlijk*. Een lono-
[ mechanisme konden zij uitsluiten. Bij temperaturen van ca. 
0C (schema 4-13) treedt er in 65^  een [1,5] H-omlegging op tot 
en ([6, welke als methylester ЬТ_ af gevangen kon worden. Een 
18 
lelijke [1,5] H-omlegging namen Pirkle et al eveneens waar 
de thermische omlegging van 3-gesubstitueerde 2-pyronen 68 
18 5-gesubstitueerde 2-pyronen 69^ . Zij pasten hierbij 0 "label-
" toe (schema 4-14). Als intermediairen voor deze omlegging 
nderstelden zij de keteenaldehyden 7J} en Ύ^, welke door mid-
van een [1,5] H-omlegging met elkaar in evenwicht zijn. Van 
keteenaldehyden is het bekend, dat ze snel sluiten tot 2-py-
18 
Π . 
70 
II 
Ί Γ Ί
6 
0* 
66 
schema t-
И,5]Н 
* • 
-+ 
-U 
"4^  
Η Ц 
«'M 
63 
U i t de bovenstaande gegevens l a a t z i c h nu v r i j eenvoudig een 
l e e t b e e l d k o n s t r u e r e n van h e t mechanisme van de t h e r m i s c h e 
t t i n g van de e p o x y - t r i c y c l o d e c e n o n e n 4^  t o t de 2-pyronen £ 
erna 4 - 1 5 ) . De t r i c y c l o d e c e n o n e n ondergaan e e r s t een r e t r o -
s - A l d e r - r e a k t i e t o t de cyc lopen tad iënon-epox iden 3 .^ Als de 
e r a t u u r , d i e h i e r v o o r nodig i s , voldoende l aag i s , dan kunnen 
epoxiden g e ï s o l e e r d worden. Dat i s h e t geva l wanneer h e t 
systeem in deze epoxiden i s geconjugeerd met een π-systeem op 
- p o s i t i e (de l e t t e r s a t/m e geven de a f z o n d e r l i j k e k o o l s t o f -
Entstehung des Dienaldehyds 65 aus dem b i c y c l i s c h e n V o r l a u f e r 64 l a s s t sich durch eine 
chrone Losung der Bindungen 2-6 und 1-5 in 64 e r k l ä r e n . 
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schema I - 15 
R 
c l b 
e N \ D 
0 
c y c l i s a t i e l 1 1 1 
* At 
atomen aan). Is dit echter niet het geval, dan blijkt de tempera­
tuur, die nodig is om de retro-Diels-Alder-reaktie optimaal te 
laten verlopen, ca. 100 "С hoger te zijn en is het epoxide 2 niet 
meer stabiel. Er vindt dan een [4π + 2π ] cycloreversiereaktie 
a a 
plaats tot keteenaldehyde 72^ , dat in evenwicht is, via een [1,5] 
H-omlegging, met keteenaldehyde T3. Deze aldehyden 72. en 7^3 kun­
nen snel sluiten tot 2-pyron 9, waarbij dan een evenwichtsmengsel 
van de beide mogelijke Produkten 9 ontstaat. Dit laatste is in­
derdaad waargenomen bij de flitspyrolyse van het 5-methyl-epoxy-
tncyclodecenon 35^  (methylgroep bevindt zich op de b-plaats in 
schema 4-15), waarbij een 3:1 mengsel werd verkregen van het 3-
18 
en 5-methyl-2-pyron, SJ) resp. E^l (lit. : 72:28). Indien er zich 
op de 4- en/of 6-plaats (a- resp. c-plaats in schema 4-15) van 
het epoxy-tncyclodecenon £ substituenten bevinden, dan wordt er 
uiteraard slechts één 2-pyron gevormd. 
Een zelfde verhaal geldt voor de epoxy-dimethoxy tncyclode-
cenonen 2j5-3_l en 3j). De temperatuur, nodig voor de cycloreversie, 
ligt ca. 30 0C hoger vergeleken met de keto-analoga. Dit verschil 
lijkt te gering om aan de carbonylfunktie een essentiële rol toe 
te kennen in het mechanisme van deze cycloreversie. Een 
"concerted" mechanisme, zoals hiervoor beschreven, lijkt dan ook 
waarschijnlijker dan een dipolair of radikaal mechanisme, waar-
voor een groter temperatuureffekt verwacht zou mogen worden. Ra-
dikaalmechanismen worden voor flitspyrolytische reakties vaak ge-
postuleerd, ook wel dipolaire mechanismen, zij het in mindere ma-
te . 
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Konkluderend kan worden gesteld, dat het mogelijk is door 
2 fi 
middel van de flitspyrolyse van 4,5-epoxy-tricyclo[5.2.1.0 ' ]de-
cenonen de interessante klasse van cyclopentadiënon-epoxiden te 
bereiden. De synthese van deze verbindingen kan op deze wijze al-
leen dan gerealiseerd worden, wanneer in de verkregen cyclopenta-
diënon-epoxiden de conjugatie van het enonsysteem door de substi-
tuent wordt verlengd. Analoog geldt voor de overeenkomstige dime-
thylacetalen, dat de substituent een π-systeem dient te bevatten, 
dat na de flitspyrolyse in conjugatie komt met de dubbele binding 
in de vijfring. De stabiliteit van beide klassen epoxiden is gro-
j j τ -л. и,- 4.9,100,11 
ter dan men op grond van literatuurgegevens zou verwachten 
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4.4 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
Algemene opmerkingen 
De algemene o p m e r k i n g e n , gemaakt i n §2.7 gelden ook voor de e x p e r i m e n t e n d i e h i e r worden b e s c h r e ­
ven. 
De algemene w e r k w i j z e voor de f l i t s p y r o l y s e s t a a t beschreven i n h e t a p p e n d i x . 
2 
Voor de s y n t h e s e van de v e r b i n d i n g e n 27 t/m 34 w o r d t verwezen naar het d o c t o r a a l v e r s l a g van Bos . 
Д.б-ероху-З-охо-І-сусІореп ееп-І-сагЬопгиге e t h y l e s t e r 39 
De f l i t s p y r o l y s e van 100 mg ( 0 , 4 3 mmol) e s t e r 27 werd u i t g e v o e r d volgens de algemene w e r k w i j z e 
(70 0 C , 430 0 C , 0,1 t o r r , N ) . Het p y r o l y s a a t b e v a t t e vo lgens h e t NMR c a . 55% 3 9 . Na z u i v e r i n g 
door middel van p r e p a r a t i e v e TLC (EtOAc/n-hexaan = 1:1) werd 39 a l s een k l e u r l o z e o l i e v e r k r e g e n . 
IR: ν 1740-1720 ( C O ) , 1600, 1550 (C-C) ел" ; NMR(CC1,): S 6 , 4 ( I H , t , J = 2Hz, H , ) , 4 , 4 ( 2 H , q , 
4 2 
J = 7,1Hz, C H C H J , 4,3 ( I H , t , J - 2,0Hz, H l , 3,7 ( I H , t , J = 2Hz, H , ) , 1,4 ( 3 H , t , J = 7 , l H z , 
2 3 b 4 
с н 2 с н з ) . — 
4,5-epoxy-3-oxo-l-cyclopentecn-l-carbaldehyde 40 
De f l i t s p y r o l y s e van 81 mg ( 0 , 4 3 mmol) aldehyde 33 werd u i t g e v o e r d volgens de algemene w e r k w i j z e 
(100 0 C , 450 "C, 0 ,1 t o r r , N ) . B i j deze v o o r v e r w a r m t e m p e r a t u u r b l e e k 40 n i e t s t a b i e l t e z i j n en 
w e i n i g v l u c h t i g , met a l s g e v o l g dat de opbrengst s l e c h t s 10%. was. Het p y r o l y s a a t was wel r e d e l i j k 
z u i v e r . IR: \) 1735 ( C - 0 ) , 1690 ( C = 0 ) , 1630, 1590 (C-C) cm" ; NMR(CDC1 ): 6 1 0 , 1 ( I H , s , CHO), 6,5 
( I H , t , J = 2Hz, H j , 4 , 5 ( I H , t , J - 2Hz, H J , 3 ,8 ( I H , t , J = 2Hz, H , ) . 
Ζ 5 4 
4,5-epoxy-3-(E)-propeny1-2-cyclopenteen-l-on 41 
De f l i t s p y r o l y s e van 320 mg ( 1 , 5 8 mmol) p r o p e n y l v e r b i n d i n g 34 werd u i t g e v o e r d volgens de algemene 
w e r k w i j z e (60 "C, 420 ' C , 0 , 1 t o r r , N ) . Na z u i v e r i n g door m i d d e l van p r e p a r a t i e v e TLC (EtOAc/n-
hexaan » 1:3) werd naast u i t g a n g s s t o f 34 (20 mg) en 2 - p y r o n 48 ( 2 0 mg), 104 mg (48%) 41 v e r k r e g e n 
a l s een o l i e . IR: ν 1710 ( C = 0 ) , 1625, 1565 (C-C) c m " 1 ; NMR(CC1,): 6 6 , 4 - 5 , 9 ( 2 H , m, CH=CHCHJ, 
4 - _ 3 
5,7 ( I H , t , J = 2,4Hz, H j , 4 , 1 ( I H , t , J - 2,4Hz, H ) , 3,5 ( I H , t , J = 2,4Hz, H ) , 2,0 ( 3 H , d , 
2 5 4 
J = 6Hz, CH ) ; a c c u r a t e massa, gevonden: «/e 136,0498 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor C H O : 1 3 6 , 0 5 2 4 . 
3 8 8 2 
4,5-epoxy-3,3-dimethoxy-l-cyclopenteen-l-carbonzure e t h y l e s t e r 43 
De f l i t s p y r o l y s e van 100 mg ( 0 , 3 6 mmol) d i m e t h o x y - e s t e r 28 werd u i t g e v o e r d v o l g e n s de algemene 
w e r k w i j z e (70 0 C , 460 " C , 0 , 1 t o r r , N ) . De z u i v e r i n g vond p l a a t s door middel van p r e p a r a t i e v e 
TLC (EtOAc/n-hexaan = 1 : 1 ) , w a a r b i j h e t p r o d u k t g e d e e l t e l i j k o n t l e e d d e . Opbrengst c a . 50%. IR: ν 
1725 ( C = 0 ) , 1625 (C=C) c m " 1 ; NMR(CC1,): δ 6,6 ( I H , t , J = 2 , 5 H z , H J , 4,2 ( 2 H , q , J = 7Hz, CH.CH) 
4 2 2 3 
3,9 ( I H , t , J = 2,5Hz, H j , 3 ,5 ( I H , t , J = 2,5Hz, H ) , 3 , 4 en 3,35 ( 6 H , 2 s , OCH J , 1,3 ( I H , t , 
5 4 3 
1 0 2 
J = 7Hz, CH CH,); accurate massa, gevonden: m/e 214,0863 ± 0,003; berekend voor С , „ H O : 
2 3 10 14 5 
214,0841. — 
4,5-epoxy-3,3-dimethoxy-l-cyclopenteen-l-carbaldehyde 44 
De f l i t s p y r o l y s e van 600 mg ( 2 , 5 4 mmol) dimethoxy-aldehyde 30 werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (80 0 C , 475 0 C , 0 , 1 t o r e , N ) . Het pyrolysaat 44 bleek volgens het NNR nagenoeg zuiver 
_1 
te z i j n ( 9 0 * ) . IR: ν 2740 (OCH), 1685 ( C - 0 ) , 1610 (C=C) cm ; NNR(CC1 ) : S 9,72 ( I H , s, CHO), 6,6 
4 
( I H , t , J - 2,3Hz, H j , 3,95 ( I H , t , J - 2,3Hz, H J , 3,65 ( I H , t , J = 2,3Hz, H, ) , 3 , 4 0 en 3,35 
2 5 4 
(6H, 2 s , OCH,); accurate massa, gevonden: m/e 170,0568 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor C„H 0 : 1 7 0 , 0 5 7 9 . 
3 о 10 4 
4,5-epoxy-3-(E)-propenyl-2-cyclopenteen-l-on dimethoxyacetaal 45 
De f l i t s p y r o l y s e van 100 mg ( 0 , 4 0 mmol) dimethoxypropenyl 31^ werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (80 °C, 450 "C, 0 , 1 t o r r , N ) . De z u i v e r i n g geschiedde door middel van p r e p a r a t i e v e TLC 
_l 
(EtOAc/n-hexaan - 1 : 1 ) . Opbrengst ca. 40%. IR: ν 1650, 1600 ( C C ) cm ; NHR(CC1 ) : δ 6 , 2 - 5 , 6 (2H, 
m, CH=CHCHj, 5,63 ( I H , m, H j , 3,7 ( I H , t , J = 2,6Hz, H , ) , 3,5 ( I H , t , J - 2,6Hz, H J , 3 , 3 5 en 
- - J 2 4 5 
3 , 3 0 ( 6 H , 2s, OCH ) , 1,9 ( 3 H , d, J = 6,5Hz, CH ) ; accurate massa, gevonden: m/e 182,0929 ± 0 , 0 0 3 ; 
berekend voor C H O : 1 8 2 , 0 9 4 3 . 
4-ethoxycarbonyl-2H-pyran-2-on 46 
De f l i t s p y r o l y s e van 75 mg ( 0 , 3 2 mmol) e s t e r 27 werd u i t g e v o e r d volgens de algemene werkwijze 
(70 0 C , 510 0 C , 0,1 t o r r , N ) . Het ruwe pyrolysaat was nagenoeg z u i v e r . Opbrengst 1003!. Smpt. 3 1 -
33 °C. IR: ν K r 1730 ( C - 0 ) , 1635, 1550 (C=C) c«~ ; NHR(C0C1J: δ 7,5 ( I H , dd, J „ - 5,5Hz, J , , 
max 3 5,6 3,6 
= 1,2Hz, H), 6,9 ( I H , dd, J
 c = 1,6Hz, J , . - 1,2Hz, H , ) , 6,65 ( l H , dd, J , . = 1,6Hz, J c . = 6 3,5 3,6 3 3,5 5,6 
5,5Hz, Η ), 4,4 (2H, q, J - 7Hz, CH CH ), 1,4 (3H, t, J = 7,1Hz, CH CH ); accurate massa, g von­
den: m/e 168,0413 ± 0,003; berekend'voor C„H 0,: 166,0423. — 
8 8 4 
4-formyl-2H-pyran-2-on 47 
De flitspyrolyse van 80 mg (0,43 mmol) aldehyde 33 werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze 
(100 0C, 550 0C, 0,1 torr, N ). Er werden dezelfde moeilijkheden ondervonden als beschreven voor 
het cyclopentadiïnon-epoxide 40. Opbrengst 10%. IR: \> 2730 (CHO), 1720 (C=0), 1630, 1550 (C-C) 
cm" ; NMR(CDC1„): δ 9,85 (IH, s, CHO), 7,55 (IH, dd, J . - 5Hz, J,
 c
 = IHz, H J , 6,8 (IH, t, J = 
3 5,6 3,6 6 
1,5Hz, H J , 6,6 (IH, dd, J
c
 „ = 5Hz, J,
 c
 = 1Hz, H j ; m/e 126 (M +). 
3 5,6 3,5 5 
4-(E)-propenyl-2H-pyran-2-on 48 
De flitspyrolyse van 100 mg (0,5 mmol) tricyclopropenyl 34 werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (60 "С, 530 0C, 0,1 torr, N ). Na zuivering door middel van preparatieve TLC (EtOAc/ 
pet.ether 40-60 0C = 1:2) werd ca. 40 mg (60%) 48 verkregen. IR: υ 1725 (0=0), 1645, 1620, 1530 
(C=C) cm - 1; NHR(CDC1 ): δ 7,4-7,3 (IH, a, Η ), 6,5-5,8 (2Η, m, CH=CHCH ), 6,2 (IH, n, H ), ->- 6,1 
103 
( I H , в, H ) , 1,95 ( 3 H , dd, J = 5,6Hz, J = l , 3 H z , CHCH ) ; accurate massa, gevonden: m/e 136,0499 ± 
0 , 0 0 3 ; berekend voor C„H O : 1 3 6 , 0 5 2 4 . — 
8 8 2 
4-hyclroxymethyl-2H-pyran-2-on 49 
De flitspyrolyse van 100 mg (0,52 mmol) nethylalkohol 32 werd uitgevoerd volgens de algemene 
uerkwijze (65 0C, 540 0C, 0,1 torr, N ). Na zuivering door middel van preparatieve TLC (EtOAc/n-
hexaan/methanol = 10:10:1) kon slechts eenklein gedeelte (10 à 20S!) geïsoleerd norden. Waarschijn-
lijk ontleedde 49 op de plaat. IR: ν 3420 (OH), 1705 (C=0), 1635, 1550 (C-C) cm" ; NMR(CDC1 ): δ 
7,45 (IH, dd, J
c c
 = 5,4Hz, J
 c = 1Hz, ΗJ, 6,4 (IH, t, J = 1,3Hz, Η J , 6,2 (IH, dd, J c -5,0 3,0 o 3 5,6 
5,4Hz, J = 1,6Hz, Η ) , 4,5 (2H, s, OCH ) , 3,7 ( I H , OH); accurate massa, gevonden: m/e 126,0300 
± 0 , 0 0 3 , berekend voor С . Η 0 , : 1 2 6 , 0 3 1 7 . 
6 6 3 
3-methyl-2H-pyran-2-on 50 en 5-methyl-2H-pyran-2-on 51 
De flitspyrolyse van 100 mg (0,57 mmol) 5-methyltricyclodecenon 35 werd uitgevoerd volgens de al­
gemene werkuijze (75 0C, 470 "C, 0,2 torr, N ). Het ruwe pyrolysaat bevatte volgens het NHR-spek-
truiB zowel het 3-methylpyron 50 als het 5-methylpyron 51 in een verhouding 3:1. Er werden geen 
pogingen ondernomen deze te scheiden. IR: ν 1730 (C=0), 1635, 1570, 1540 (C=C) cm" ; NHR(C0C1 ): 
50· 6 7,4 (IH, dd. J
c
 , = 5,4Hz, J, , = Ι,βΗζ, H J , 7,1 (IH, dd, J, „ = 6,2Hz, J , = l,8Hz, 
— 5,6 4,6 6 4,5 4,6 
H ) , 6,15 (IH, dd, J
 r
 - 5,4Hz, J,
 c
 - 6,2Hz, Η J , 2,1 (3H, s, CH,), 51: S 7,35 (IH, dd, J,
 c « 4 5,6 4,5 5 3 — 4,6 
J,
 r - 2Hz, H,), 7,2 (IH, dd, J , = 9,0Hz, J, , = 2Hz, H ), 6,25 (IH, dd, J = 9,0Hz, J, , » 3,6 6 3,4 4,6 4 3,4 3,6 
Ι,ΘΗζ, Η ), 2,0 (3H, s, CH ). 
6-m e t h y l - 2 H - p y r a n - 2 - o n 52 
De flitspyrolyse van 110 mg (0,62 mmol) 4-methyltricyclodecenon 36 werd uitgevoerd volgens de al­
gemene werkwijze (80 "C, 510 "C, 0,04 torr). Het ruwe pyrolysaat bleek nagenoeg zuiver te zijn. 
Opbrengst 100%. IR: \> 1730 ( C O ) , 1635, 1560 (C=C) cm"1; NMR(CC1,): S 7,15 (IH, dd, J„ , = 9,0Hz, 
4 3,4 
J,
 c = 6,0Hz, H , ) , 6,0 ( I H , d, J , , = 9,0Hz, H j , 5,9 ( I H , d, J, c = 6,0Hz, H J , 2,2 ( 3 H , s . C H , ) . 4,5 4 3,4 3 4,5 5 3 
6-acetoxymethyl-2H-pyran-2-on 53 
De f l i t s p y r o l y s e van 45 mg ( 0 , 5 mmol) 4 - ( a c e t o x y m e t h y l ) t n c y c l o d e c e n o n 37 werd uitgevoerd volgens 
de algemene werkwijze (75 "C, 525 0 C , 0,04 t o r r ) . Het pyrolysaat bleek nagenoeg zuiver te z i j n . 
Opbrengst 1003;. IR: υ 1730 (C = 0 ) , 1640, 1560 (C=C) cm" 1 , NMR(CC1,): δ 7,3 ( I H , dd, J = 9Hz, 
4 3 , 4 
J,
 c = 6Hz, H ) , 6,15 ( 2 H , 2 d , J , , « 9Hz, J, c = 6Hz, Η ) , 4,75 ( 2 H , s, OCHJ, 2,1 (ЭН, s, Ac). 4,5 4 3,4 4,5 3,5 2 
4-ethoxycarbonyl-2,2-dimethoxy-2H-pyran 54 
De f l i t s p y r o l y s e van 100 mg ( 0 , 3 6 mmol) dimethoxyketaal 28 werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (70 0 C , 520 "C, 0,1 t o r r , N ) . Na z u i v e r i n g door middel van p r e p a r a t i e v e TLC (EtOAc/n-
hexaan = 1:1) werd 54 als een heldere o l i e verkregen. N.B. een g e d e e l t e hydrolyseerde t o t 2-pyron 
1 0 4 
46. Opbrengst ca. ЪОХ. IR ν 1715 ( C O ) , 1620, 1590 (C=C) cu , NNR(CC1,) δ 7,50 (IH, d, J
c r
 = 
— ч 5,6 
12,9Hz, H j , 6,95 ( I H , d, J = 12,9Hz, Η ) , 6,0 ( I H , s, H , ) , 4,25 ( 2 H , q, J = 7,0Hz, CH CH ) , 
D 5,6 5 3 2 3 
3 , 7 0 en 3,65 (6H, 2 s , OCHJ , 1,35 (3H, t , J = 7Hz, CH CH ) , л/е 215 ( И + + l ) . 
4-formyl-2,2-dimethoxy-2H-pyran 55 
De f l i t s p y r o l y s e van 7 0 mg ( 0 , 3 0 mmol) a l d e h y d e 30 u e r d u i t g e v o e r d v o l g e n s de algemene w e r k w i j z e 
( 8 0 0 C , 5 8 0 0 C , 0 , 1 t o r r , N ) . H e t p y r o l y s a a t b e v a t t e v o l g e n s NMR c a . 55% 2 - p y r o n 5 5 . Na z u i v e r i n g 
door m i d d e l van p r e p a r a t i e v e TLC ( E t O A c / n - h e x a a n = 1 l ) werd een k l e i n e h o e v e e l h e i d 55 k r i s t a l l i j n 
v e r k r e g e n . Smpt. 5 5 , 5 - 5 7 ° C . I R . \> 2 7 4 0 ( C H O ) , 1705 ( C = 0 ) , 1 6 2 0 , 1 5 9 0 ( C = C ) cm~ ; NHR(CDC1 ) . 6 
9 , 5 5 ( I H , d , J ,
 c = 2 , 4 H z , C H O ) , 8 , 0 5 ( I H , d, J = 1 3 , 0 H z , H . ) , 6 , 7 5 ( I H , d d , J c « 1 3 , 0 H z , 
CHO,5 5 , 6 6 5 , 6 
J = 2,4Hz, H ), 6,05 (IH, s, H ), 3,80 en 3,75 (6H, 2s, OCH ), accurate massa, gevonden· m/e 
CHO« э э 3 J 
170,0568 ± 0,003; berekend voor C H , 0 . 170,0579. 
8 10 4 
4-hydroxymethyl-3,3-dimethoxy-2H-pyran 56 
De f l i t s p y r o l y s e van 1 0 0 ид ( 0 , 4 2 mmol) a l k o h o l 29 w e r d u i t g e v o e r d v o l g e n s de algemene w e r k w i j z e 
( 7 5 0 C , 6 0 0 »C, 0 , 1 t o r r , N ) . Het p y r o l y s a a t b e v a t t e v o l g e n s NMR c a . 65? 2 - p y r o n 5 6 . Na z u i v e r i n g 
door m i d d e l van p r e p a r a t i e v e TLC ( E t O A c / p e t . e t h e r 4 0 - 6 0 0 C = 1 · 1 ) w e r d een k l e i n e h o e v e e l h e i d 56 
a l s een o l i e v e r k r e g e n . I R . υ 3 4 4 0 ( O H ) , 1 6 3 0 , 1605 ( C = C ) cm" ; N M R ( C C 1 , ) · S 7 , 1 0 en 6 , 9 5 ( 2 H , 
4 
ABq, J , 0 = 1 3 , 3 H z , H r ) , 5 , 6 5 ( I H , s , H , ) , 4 , 2 5 ( 2 H , d , J - 1 , 1 H z , O C H , ) , 3 . 7 0 en 3 , 6 5 ( 6 H , 2 s , AB 5 , 6 3 ¿ 
OCH ) , 3 , 5 ( I H , O H ) . 
3,3-dimethoxy-6-methyl-2H-pyran 57 
De f l i t s p y r o l y s e van e n k e l e m i l ig rammen 6 - m e t h y l - d i m e t h o x y v e r b i n d i n g 38 werd u i t g e v o e r d v o l g e n s de 
algemene w e r k w i j z e ( 8 0 0 C , 470 " C , 0 , 2 5 t o r r , N ) . Het p y r o l y s a a t b e v a t t e v o l g e n s NMR c a . Ъ0% 
2 - p y r o n 5 7 . Er w e r d e n g e e n p o g i n g e n ondernomen deze t e z u i v e r e n . S p e k t r o s k o p i s c h e k a r a k t e r i s t i e ­
k e n : I R : ν 1 7 1 0 ( C = 0 ) , 1 6 3 0 , 1 5 9 0 ( C - C ) cm~ ; N M R ( C C 1 , ) : 6 7 , 0 5 ( I H , d d , J , = 9 H z , J , . = 6 H z , 
4 3,5 4,5 
H j , 6,8 (IH, dd, J, , = 15Hz, J,
 c
 = 6Hz, H,), 5,9 (IH, dd, J , = 15Hz, J
 c
 = 9Hz, H,), 3,7 
5 3,4 4,5 4 3,4 3,5 3 
(6H, s, OCH ). 
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HOOFDSTUK V 
SYNTHESE VAN ( ± ) - P E N T E N O M Y C I NE EN ANALOGA 
3 г, 
Γ ι — ν 
>Q> 
0 
CHjOR! 
AR? 
penlenomycine 
I 1 R1: 
пгиі» 
шз " ι-
= R2 = Н 
' М 2 = А с 
-Дс,Н
г
 = Н 
5.1 INLEIDING 
In de literatuur zijn al vele natuurstoffen beschreven met 
een cyclopentenonstruktuur . De pentenomycmen I, II en III (1^2) 
behoren tot een nieuwe klasse van cyclopentenoïde antibiotica. 
Pentenomycine I (1), een hygroskopisch amorfpoeder en pentenomy-
cine II (2), een olie, werden voor het eerst geïsoleerd in 1973 
2 
door Umino et al uit kuituren van Strpptomyces Eurothermus MCRL 
0738. De familie der Streptomyces behoort tot de orde der Лаігпо-
mycetalen, een op schimmels lijkend, eencellig mikro-orgamsme . 
0 
CH2OH Γ CH2OR1 
о 
epi-pentenomycine 
I 5 Ц :R2 = Н 
Л 6 R1 = M 2 = Ac 
Ш 7 Р ^ Д с . Р г ' И 
De struktuur van de pentenomycmen en daarmee de relatieve stereo-
chemie, werd in 1974 bepaald via spektroskopisch onderzoek aan het 
triacetaat 8 , en met behulp van een Rontgenstruktuuranalyse van 
het a-broomderivaat 9^  . De laatste methode onthulde niet alleen de 
cts-orientatie van de acetaatfunkties aan C. en C_ in 9^, maar gaf 
tevens de absolute konfiguratie aan deze koolstofatomen. Gezien de 
relatie van 9 met 1 is de absolute struktuur van pentenomycine I 
hiermee ook bekend, te weten: (4S, 5S)-4,5-dihydroxy-5-hydroxy-
methyl-2-cyclopenteen-l-on. Enkele jaren later (1976) werd het 
pentenomycine III (3) geïsoleerd uit Strepoverttcillium Еигоогаг-
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cum SF-1768 . In datzelfde jaar publiceerden Hatano et al drie 
nieuwe antibiotica, geïsoleerd uit Strepbomyces Lavendolygriseus 
C-2254. Deze auteurs kenden aan deze antibiotica strukturen toe, 
die een grote overeenkomst vertoonden met de pentenomycinen I-III. 
Zi] konkludeerden evenwel op basis van de spektrale gegevens dat 
in deze verbindingen de beide vicinale hydroxylfunkties aan C. en 
C,- in 5^  resp. de hydroxyl- en acetaatgroep in 6^  en 7 in irans-po-
sitie ten opzichte van elkaar staan. Zij noemden deze dan ook 
epi-pentenomycine I, II en III (5-7). Enkele ajaren later (1979) 
korngeerden genoemde auteurs deze konklusie en toonden aan dat 
de verbindingen, die men toen geïsoleerd had, identiek waren met 
de reeds eerder geïsoleerde pentenomycinen (1-2) · Een geoxideer-
de vorm van het pentenomycine I, het dehydro-pentenomycme A_, werd 
9 
in 1978 door Noble et al geïsoleerd. 
Pentenomycinen I en II bleken matig aktief te zijn tegen een 
variëteit aan Gram-positieve en Gram-negatieve haktenen, zoals 
bijvoorbeeld Neisseria gonorrhoeae. Een aantal analoga, zoals het 
a-broomderivaat 9_, dat bereid was uit deze natuurlijke pentenomy-
cinen, bleek een verhoogde aktiviteit te bezitten a. Het door Ver-
heyden et al bereide (+)-deoxy-pentenomycine IJD bleek eveneens in 
vitro een antibaktenële aktiviteit te bezitten, die in het alge-
meen groter bleek te zijn dan die van het pentenomycine I-
In de literatuur zijn, voor zover bekend, twee totaalsynthe-
sen beschreven van zowel het pentenomycine als van het epi-pente-
nomycine. De eerste synthese is afkomstig uit de groep van Mof fat 
en Verheyden . In 1978 publiceerden zij de bereiding van (-)-pen-
tenomycine I, uitgaande van het chirale, beschermde furanose 11 
(schema 5-1). Deze kon men op een redelijk efficiënte wijze om-
zetten in het chirale methylketonaldehyde \2_. Daarna werden aan-
zienlijke problemen ondervonden bij de intramolekulaire aldolkon-
densatie van 12 tot het cyclopentenon 13^ . Men kon deze cyclisatie 
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schema 5 -1 
65 7, 
T o s O — ι 
- * • * -
0 OCH3 
k C M B z 
0 0 
537. 
0 . / C H 3 0 
• — \CH2OB2 
0 0 
12 / \ 507. 
Вг = СН
г
С
в
Н5 
СНгОВг 
Ç^ÏX 
0 
13 307. 
>• 
CH20H 
l Аои 
0 
237. 
( - ) - pentenomycine I 
lotaal opbrengst 1,2 7. 
tenslotte tot stand brengen door ^2 onder verminderde druk (30 mm 
Hg) te verhitten met een tweevoudige hoeveelheid alumimumoxide. 
Tijdens de synthese van een modelverbinding, namelijk (+)-deoxy-
pentenomycine IJD, werden eveneens problemen ondervonden bij deze 
aldolkondensatie. De verwijdering van de beschermgroepen in 13^  
verliep eveneens zeer moeizaam, in het bijzonder die van de ben-
zylgroep. 
Een efficiënte, doch racemische synthese van pentenomycine I 
werd, eveneens in 1978, gepubliceerd door de groep van Smith . 
Men ging uit van a-broomcyclopentenon ethyleenketaal 14^ , bereid 
uit cyclopentenon (schema 5-2). Deze kon men na lithiènng, ge-
volgd door reaktie met formaldehyde, omzetten in a-hydroxymethyl-
cyclopentenon 1J5 in een uitstekende opbrengst (84%). De alkohol-
funktie werd vervolgens beschermd als een silylether en de dubbe-
le binding gehydroxyleerd met OsO. tot 16^, waarna door oxidatie 
met SeO? het beschermde pentenomycine I 17_ werd verkregen. De be-
schermgroep werd zeer efficiënt (99%) verwijderd door behandeling 
met azijnzuur in THF/H_0. Het pentenomycine werd daarbij in een 
totaalopbrengst van 22% verkregen. De pentenoraycinen II en III en 
het dehydro-pentenomycine (2, 3 resp. 4^) werden eveneens bereid. 
12 In 1980 publiceerden Smith et al ook de synthese van de epi-pen-
tenomycmen 5_, 6 en ]_, eveneens uitgaande van het a-hydroxymethyl-
cyclopentenon 15^  en in alleszins respektabele totaalopbrengsten 
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schema 5-2 
9 * ς ^ 
Η 
737. 
ÇL/OH 
847. 
' V / 
737. 
0 — S i - | -
SeOi 
947. 
(+)-penlenomycinel 
totaal opbrengst 22 7. 
(ca. 8%). Beide syntheseroutes zijn onlangs in een volledige pu-
13 
blikatie uitgebreid beschreven . 
14 
In 1980 publiceerden Shono et al een synthese van het epi-
pentenomycine I (5^ ) en het triacetaat 1_8 (schema 5-3). Men maakte 
gebruik van de zuurgekatalyseerde, tntramolekulaire aldolkonden-
satie van eendioncarbonzure ethylester 2JD, waarbij cyclopentenon 
21 in 77% opbrengst werd verkregen. De benodigde precursor 2j0 
voor de aldolkondensatie werd bereid door zure hydrolyse van het 
schema 5-3 
0 M e / = \ OMe H3O 
OAc OtBu 
19 
OAc 
Y^ W"" 
o 0 o 
20 
OtBu 
777. 
21 
18 totaal opbrengst 5 7. 
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dimethoxydihydrofuranderivaat 19. Omdat de ketofunktie in 2^ niet 
beschermd kon worden, verliep de reduktie .van de esterfunktie via 
een aantal stappen, waarbi] de opbrengsten matig waren. Het epi-
pentenomycine 5 werd tenslotte verkregen in een totaalopbrengst 
van ca. 5%. 
Bi] de synthese van Smith et al ondervond men vooral grote 
problemen bij de invoering van het o,β-onverzadigde systeem (om­
zetting van 16 in 17). Shono et al introduceerden het enonsysteem 
reeds in een nogal vroeg stadium van de synthese, waardoor men 
gedwongen was omwegen te bewandelen om verdere groepstransforma-
ties mogelijk te maken. 
Nog m de veronderstelling, dat het epi-pentenomycine I een 
natuurlijk voorkomend antibioticum was (het tweede artikel van 
Hatano et al verscheen in J. Takeda Res. Lab. van 1979) en nog 
onbekend met de grote stabiliteit van de epoxy-tricyclodecenonen 
23 ten opzichte van nucleofiele reagentia (zie hoofdstuk 3), werd 
er aan het begin van het hier beschreven onderzoek, een synthese­
schema (5-4) opgesteld voor de bereiding van epi-pentenomycine I 
(5). Door epoxidatie van het tncyclodecenon 22^  tot 23^ gevolgd 
door hydrolyse van de epoxidefunktie in 23c werd het diol 24c 
verwacht. Flitspyrolyse van 24c zou dan moeten leiden tot 5. In 
schema 5-í¡ 
22 23 
РУГ 
0 
25 
j I U H , ¡ ! R=0CH3,Q R=0H,d R = OAc 
ZU 
S ІІЬОН) 
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principe zou de flitspyrolyse ook in het stadium van het epoxide 
23 kunnen worden uitgevoerd. Dit zou dan moeten leiden tot cyclo-
pentadienon-epoxide 25^ dat dan na hydrolyse eveneens het epi-
pentenomycine 5^  zou moeten geven. De resultaten die in de hoofd­
stukken 3 en 4 beschreven staan, hebben echter aangetoond, dat 
het bovengenoemd reaktieschema niet uitvoerbaar is. De oorzaak 
hiervan is enerzijds de grote stabiliteit van de epoxiden 2_3 te­
genover nucleofiele nngopening en anderzijds de instabiliteit 
van de cyclopentadienon-epoxiden 25^  onder de kondities van de 
thermische cycloreversie van de epoxiden 23^ . Zoals in hoofdstuk 4 
werd uiteengezet, bleek het mogelijk te zijn de exo-tncyclodece-
non-epoxiden 2_3 (a en b) met behulp van HCl(g) of HBr(g) om te 
zetten in de halohydrmen 2j6 (a en b) resp. 2J_ (a en b) (schema 
5-5). De overeenkomstige f>ndo-verbindingen 2^ (a en b) bleken on­
der deze omstandigheden stabiel te zijn. Het verdere syntheseplan 
schema 5-5 
— В 
voor de bereiding van zowel pentenomycine I als van enkele analo­
ga, zoals het methyl-pentenomycine I (3JL ) , staat weergegeven in 
schema 5-6. Als uitgangsstof dient nu het halogenide 2_8 met een 
al of niet beschermde alkoholfunktie op С.. Het halogeenatoom op 
C,- in 2jB dient uiteindelijk vervangen te worden door een alkohol­
funktie met een eenduidige stereochemie. Verder zal voor de be­
reiding van pentenomycine I de methoxymethylgroep (bijv. in 29 ) 
moeten worden omgezet in de overeenkomstige hydroxymethylgroep. 
Flitspyrolyse van de tncyclische verbinding 2_9 zal dan naar ver­
wachting lelden tot de cyclopentenoïden 3j0. In §5.2 staat de syn-
these beschreven van deoxy-pentenomycine I (IC)) en van methyl-
pentenomycine I (3_1) , die als modelverbindingen dienden. De uit-
eindelijke bereiding van (±)-pentenomycine I staat beschreven in 
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5.2 DE SYNTHESE VAN (±)-DEOXY-PENTENOMYCINE EN (±)-METHYL-PENTENOMYCINE 
η fi 
5.2.1 De flitspyrolyse van tran8-4-hydroxy-5-halo-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ] 
deaenonen en hun acetaten 
In de in schema 5-6 vermelde strategie voor de synthese van 
pentenomycine en analoga speelt de vervanging van het halogeen-
atoom op C,- in de tricyclische uitgangsstoffen van het type 26, 
27 of 2j3 een belangrijke rol. Tengevolge van de stensche af­
scherming van het norborneenskelet zullen SN^-type reakties aan 
C. en C- moeilijk verlopen (hierop zal nader worden ingegaan in 
S5.2.2). Daarom werd het wenselijk geacht de substitutie van het 
halogeenatoom ook te bestuderen aan 4-halocyclopentenonen 32^ en 
33, dit zijn de produkten die verwacht worden bij de flitspyroly­
se van de precursors 26 en 27_. Van bijkomstige interesse is, dat 
deze gehalogeneerde cyclopentenoïden interessante fysiologische 
aktiviteit zouden kunnen bezitten. Het is immers bekend, dat ge-
halogeneerde verbindingen vaak verhoogde aktiviteit bezitten ten 
opzichte van niet-gehalogeneerde verbindingen van hetzelfde type 15 
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De flitspyrolyse van de halohydrinen 26^  (a en b) en 2_7 (a en 
b) kon zonder al te veel problemen onder standaardomstandigheden 
uitgevoerd worden (schema 5-7). Er ontstond weliswaar ook wat 
zwart materiaal (als uitzondering op de regel dat de flitspyroly­
se uitermate schoon verloopt), maar vanwege de onoplosbaarheid in 
tetrachloorkoolstof, kon deze verontreiniging vrij eenvoudig wor­
den verwijderd. De vorming van dit zwart materiaal had geen noe­
menswaardige invloed op de opbrengsten. De cyclopentenonen 3^ en 
33 werden in ca. 85% opbrengst verkregen. De ruwe pyrolysaten 
bleken doorgaans volgens het NMR-spektrum nagenoeg zuiver te zijn 
(>.90%) en werden zonder verdere zuivering gebruikt voor verdere 
reakties. 
A c 2 0 , — A 
2 6 | X = Cl) 
2_7(I = Br) 
3 2 | X = C l | 
З З Щ : Br) 
3i¡|K = Cl) 
3 5 | I - - B r | 
a R = H ,b IUOCH3 
Acetylering van de alkoholen 32^  (a en b) en 3_3 (a en b) bij 
kamertemperatuur leverde de cyclopentenon-acetaten 3j4 (£ e n b) en 
35 (a en b) op. De opbrengsten, na zuiveren over een kolom, be-
droegen ca. 75%. 
Eveneens was het de bedoeling de flitspyrolyse en substitu-
tiereakties van de overeenkomstige 4-acetaten van 26^ (a en b) en 
27 (a en b) te onderzoeken. Voor de bereiding van de acetaten uit 
26 (a en b) werden deze chloorhydrinen behandeld met azijnzuur-
anhydride, triëthylamine en ca. 10 mol% DMAP [4-(Ν,Ν-dimethyl)a-
minopyridine] (schema 5-8). Bij deze acylering bij kamertempera­
tuur werden uitstekende opbrengsten (90-95%) aan acetaten 36^  (a 
en b) verkregen. Wanneer onder dezelfde omstandigheden het bromi­
de 27a behandeld werd met deze reagentia, werd er een 2:3 mengsel 
verkregen van het epoxide 23a en het acetaat 37a. Gezien het ba­
sisch milieu, waarin de acylering plaatsvindt en het feit dat een 
bromide-ion een betere vertrekkende groep is dan een chloride-ion, 
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schema 5-6 
23 
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OH 
26| Χ = CU 
2 7 [ Ь В г 1 
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,—R 
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+ 
a R= H , b R= OCH3 
is deze epoxidevorming niet zo verwonderli]k. Door verlaging van 
de reaktietemperatuur (Τ Δ S effekt) en verhoging van het DMAP-
percentage tot ca. 2 0 mol% kon de epoxidevorming voorkomen wor­
den. Voor een efficiente vorming van het methylbromide 37a uit 
27a bleek een reaktietemperatuur van 0 0C voldoende laag te zi]n. 
Voor het methoxymethylbromide 27b en, zoals later bleek, ook voor 
de acetoxymethylverbinding 6j5 (zie §5.3), was een reaktietempera­
tuur van -15 0C nodig. De acylering verliep daardoor weliswaar 
wat langzamer, maar kon, zoals gezegd, door middel van toevoeging 
van een extra hoeveelheid DMAP versneld worden. De katalyserende 
werking van het DMAP berust waarschijnlijk op de vorming van een 
acylpyndiniumion, dat vervolgens snel een S.„-reaktie ondergaat 
17 
met de alkohol . De verkregen halo-acetaten 3jj en 3^7 (72-95% 
opbrengst) konden chromatografisch zeer moeilijk gescheiden wor­
den van eventueel nog aanwezig endo- of exo-epoxide 2_3 (bij de 
bereiding van de halohydrinen werd doorgaans uitgegaan van endo/ 
exo-mengsels 23^). De retentietijden van al deze verbindingen ble­
ken nagenoeg dezelfde te zijn onder de standaardomstandigheden 
bij de scheiding. In een later stadium van de syntheseroute (zie 
§5.2.2) waren deze epoxiden 2_3 evenwel zeer eenvoudig te verwij­
deren. . 
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De flitspyrolyse van het tricyclisch chloor-acetaat 36a le­
verde echter naast het 5-acetyl-4-chloor-cyclopentenon 34a ook 
het si/n-eliminatieprodukt 3j3 op (verhouding ca. 3:2). Variatie in 
de temperatuur had nauwelijks effekt op deze produktenverhouding. 
De beide produkten waren door middel van chromatografie eenvoudig 
te scheiden. 
5.2.2 De nucleofxele substitutie van het S-halogeenatoom in het tricyclo 
[b.Z.1.0 ' Jdecenonsysteem en het 4-halogeenatoom in het cyclopente-
nonsysteem 
Bij het onderzoek naar de mogelijkheden om de halogeenatomen 
in 26^, 2T_, Ъ2-У]_ a en/of b te vervangen, werd het al snel duide­
lijk, dat nucleofiele substitutie op de C_-positie in het tricy-
clodecenonsysteem en op de C.-positie in het cyclopentenonsysteem 
bijzonder moeilijk is. Pogingen om het halogeenatoom te vervangen 
door een acetaatfunktie met behulp van een variëteit aan reagen-
tia onder diverse omstandigheden, leverde in de meeste gevallen 
geen spoortje van het gewenste produkt op (zie tabel 5-1). Enkele 
algemene oorzaken voor dit aanvankelijk falen zijn de volgende: 
- de halohydrinen (26^ 2T_, 32 en 33^  a en/of b) geven onder de ge-
bruikte nucleofiele (basische) omstandigheden gemakkelijk epoxi-
den. Dit gold in hoge mate voor de tricyclische halohydrinen 2j5 
en 2^7 (vorming van 23^), maar ook voor de halocyclopentenonen 32^  
en 3_3· l n enkele gevallen kon hier het cyclopentadiënon-epoxide 
39 in het NMR-spektrum worden waargenomen. Het bleek echter 
niet mogelijk te zijn deze te scheiden van de overige reaktie-
produkten. Bij pogingen daartoe, met behulp van preparatieve 
TLC, trad er ontleding op. Behandeling van 33b met AgOAc in ko-
kend ijsazijn gaf zelfs een 2-pyron, dat ontstaan moet zijn door 
omlegging van het overeenkomstige cyclopentadiënon-epoxide; 
- de halo-acetaten ( 34-37) bleken, vermoedelijk als gevolg van 
sterische hindering, niet erg reaktief te zijn. Noch de cyclo-
pentadiënon-epoxiden _34 en 3^, noch de tricyclische acetaten 36^  
en 3^7 gaven onder milde reaktieomstandigheden nucleofiele sub-
stitutie. Bij wat forsere reaktiekondities hydrolyseerde de 
acetaatfunktie langzaam, hetgeen bij de tricyclische verbin-
dingen onmiddellijk de vorming van de epoxiden 2¿ tot gevolg 
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Tabel 5-1 
Substítutiereakties van halogeengesubstitueerde 
trioyalische verbindingen en cyclopentenoîden 
Uitgangsstof 
tricyclische 
verbindingen: 
26a 
26a, 36a 
27a 
27a 
36a 
37a resp. 37b 
cyclopentenoîden: 
32a 
32a 
33a 
33a 
33a 
33b 
34a, 35a 
34a 
35a 
34b, 35b 
34a, 35a, 35b 
Omstandigheden 
AgCIO , aceton, H O , Δ 
Ag 20 I THF, H 20 
KOAc, 18-kroon-6, CH CN, kt 
AgOAc, pentaan, Δ 
KOAc, HOAc, Δ 
AgOAc, HOAc, Δ 
Ag20, aceton, H 20, kt 
AgOAc, HOAc, Δ 
KOAc, 18-kroon-6, CH CN, kt 
KOAc, Ac 0, HOAc, Δ 
AgOAc, hexaan, Δ 
AgOAc, HOAc, Δ 
KOAc, 18-kroon-6, CH CN, kt 
AgCIO , aceton, H O , Δ 
KOAc, Ac20, HOAc, Δ 
AgOAc, Ac 0, HOAc, Δ 
AgOAc, HOAc, Δ 
Resultaat 
geen reaktie 
epoxide 23a 
epoxide 23a 
epoxide 23a 
epoxide 23a 
40a, >.85% resp. 40b, >.80% 
n.i.p.* 
geen reaktie 
epoxide 39a + n.i.p.* 
n.i.p.* 
epoxide 39a en/of 2-pyron 
2-pyron 
geen reaktie 
geen reaktie 
twee Produkten** 
twee produkten** 
41a, 41b (75%) 
n . i . p . = niet ident i f iceerbare produkten 
vanwege de goede resultaten Bet AgOAc in kokend i j s a z i j n en het f e i t dat hier niet 
meteen een eenduidig produkt ontstond, nerd aan deze reakt ie geen verdere aandacht 
besteed. 
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had. De cyclopentenonen З^ en 3JL en/of hun reaktieprodukten ble­
ken onder deze forsere kondities met stabiel te zijn en ontleed­
den . 
Uiteindelijk bleek nucleofiele substitutie van het halogeen-
atoom mogelijk te zijn voor de tricyclodecenon-4-acetaten _37 (a 
en b) en van de cyclopentenon-5-acetaten 34. (^  e n Ë' e n Ü. ^ËL e n 
b) met zilveracetaat m ijsazijn. In dit geval verloopt de sub-
stitutiereaktie niet via een interrnolekulaire SN_ of SN.-reaktie, 
maar via een intramolekulaire SN^-reaktie. Behandeling van deze 
halo-acetaten met zilveracetaat in kokend ijsazijn, welk niet 
speciaal gedroogd was, leverde eenduidig de produkten 4_0 (a en b) 
en 4_1 (a en b) in resp. 80 en 75% opbrengst op (schema 5-9). Al 
deze produkten konden op eenvoudige wijze door middel van kolom-
chromatografie gezuiverd worden (later werd zelfs vaak in dit 
stadium pas het nog aanwezige endo/exo-epoxide 23_ verwijderd). De 
verbindingen 4_0 resp. 41_ bleken niet, zoals verwacht, twee ace-
taatfunkties te bezitten, doch een acetaat- en een alkoholfunktie. 
Het was aanvankelijk niet duidelijk met welke regiochemie (aan 
welk koolstofatoom zitten resp. de alkoholfunktie en acetaatgroep: 
C. of C_ ?) en met welke stereochemie (zitten de alkohol- en ace-
taatfunktie ris of trans ?) deze reaktie verloopt. Een feit was 
schema 5-9 
10 
\7 
AgOAc 
HOAc 8 0 7 . 
HCl/MeOH 
1007. 
FVI 
757. 
of 
AgOAc 
HOAc 757. 
34|Х = а ) 
35|X = Br) 
a R =H i¡ Н=0СНз 
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wel, dat de verbinding 41a, die was verkregen na de behandeling 
van 34a of 35a met zilveracetaat in i^sazi^n, identiek bleek te 
zijn met de verbinding die werd verkregen na flitspyrolyse van 
40a. Uit dit resultaat kan worden afgeleid, dat de nucleofiele 
vervanging van het broomatoom in 35a en 37a dus verloopt via het­
zelfde mechanisme en dat dit verloop onafhankelijk is van de ste-
nsche invloed van het tncyclische koolstof skelet. 
De regiochemie van deze substitutiereaktie werd als eerste 
opgelost en wel met behulp van NMR-spektroskopie. Volgens Williams 
16 
en Fleming zou een methineproton geminaal ten opzichte van een 
esterfunktie in de buurt van δ 4,8 ppm absorberen, terwijl een me­
thineproton geminaal ten opzichte van een alkoholfunktie ca. 0,9 
ppm naar hoger veld opschuift (63,9 ppm). Voor 40a resp. 40b werd 
voor proton Η- een absorptie gevonden bij δ 4,5 resp. 4,9 ppm. Na 
hydrolyse van de acetaatfunktie met HCl(g) in methanol tot een 
alkoholfunktie (4_2 ) , verschoven deze signalen voor het methine­
proton aan C,- naar δ 3,4 resp. 3,8 ppm. Eenzelfde soort verschui­
ving werd waargenomen voor het proton H. bij de cyclopentenonen 
41a en 4_lb ( S 5,4 resp. 5,65 ppm voor de mono-acetaten 41a resp. 
41b en δ 4,5 resp. 4,85 ppm voor de diolen 43^ )· Na acylenng van 
de alkoholf unkties in zowel 4JD als 4_1 (a en b) , tot de overeen­
komstige diacetaten 44^  en 45 (schema 5-10), bleken bovengenoemde 
protonen (H- in 4_4 resp. H. in 4_5) nauwelijks naar lager veld te 
schema 5 -10 
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verschuiven (ca. 0,15 ppm). Deze argumenten zijn voldoende om te 
kunnen konkluderen, dat de acetaatfunktie op de ß-positie ten op-
zichte van de carbonylgroep is terechtgekomen (R,=OAc; R--II). De 
verbindingen £0 en 4_1 waren niet kristallijn, waardoor het niet 
mogelijk was in dit stadium met behulp van een Röntgenstruktuur-
analyse deze struktuurtoekenning ondubbelzinnig te bewijzen. 
De stereochemie van de substitutiereaktie was in eerste in-
stantie moeilijker vast te stellen. De koppelingskonstante van Η­
βη Η, in het tricyclodecenonsysteem £0 was het eerste hulpmiddel 
voor de bepaling van de stereochemie. Bij de halo-acetaten 3 6^  en 
37 was J,- , = 8-10Hz; na de substitutiereaktie bleek deze ca. 6Hz 
— э, b 
te bedragen. Dit zou er op kunnen wijzen, dat de konfiguratie 
rondom C_ is veranderd, dit wil zeggen dat de invoering van het 
nucleofiel dan heeft plaatsgevonden met inversie van konfigura­
tie. Uit molekuulmodellen blijkt, dat in dat geval de dihydrale 
hoek tussen H
c
 en H. verandert van ca. 180° in 36 en 37 tot ca. 
120° in 4_0, hetgeen volgens de Karplus-vergelijking een koppe­
lingskonstante van ca. 2 à 3Hz zou moeten geven. Deze gegevens 
zijn echter niet voldoende om ondubbelzinnig de struktuur van £0 
te kunnen vaststellen. Om deze reden werden enkele tetracyclische 
derivaten bereid. Zo werd na behandeling van diol 42a met N,N'-
carbonyldiimidazol in tolueen de carbonaatverbmding 46a verkre-
gen en na ketaliseren van diol 42b met 2,2-dimethoxypropaan (DMP) 
kon in ca. 65% opbrengst het acetonide 47b worden geïsoleerd. De 
koppelingskonstante van H_ en Hfi in deze starre verbindingen be-
droeg nu 1,8Hz. Deze gegevens wijzen er op, dat de C.- en C^-hy-
droxylfunkties zich in een cis-positie ten opzichte van elkaar 
bevinden en dat er inderdaad inversie van konfiguratie aan C- was 
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opgetreden. Een Rontgenstruktuuranalyse van het diacetaat 44b 
onthulde tenslotte ondubbelzinnig de cis-relatie van de beide 
acetaatfunkties (zie fig. 5-1). Aangezien bij de vorming van het 
diacetaat 44b uit de alkoholacetaat 4 0b de stereochemie niet ver-
andert, bevestigt dit resultaat ook de cis-konfiguratie van de 
OH- en OAc-funktie in 40b. Hiermee is dan tenslotte ook de rela-
tieve stereochemie (cis) in de cyclopentenonen £1 bepaald. 
Nu zowel de regio- als de stereochemie van de substitutie 
van halogeen door acetaat met behulp van zilveracetaat in ijs-
azijn vastgesteld is, moet er een verklaring worden gevonden voor 
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fig 5-1 
deze toch wel onverwachte produktvorraing. In de literatuur zijn 
veel voorbeelden bekend van substitutiereakties van a-broomaceta-
18 
ten tot vicinale diacetaten . De reakties worden vaak uitgevoerd 
met AgOAc in ijsazijn, azijnzuuranhydride en kaliumacetaat meng­
sels, en verlopen doorgaans met retentie van konfiguratie. Het 
mechanisme van deze substitutiereaktie verloopt veelal, zoals 
staat weergegeven in schema 5-11. De nucleofiele carbonylfunktie 
schema 5-11 
У 
л 
OÄc Ac О 
+ 
50 
л 
ОДс 
duwt het broomatoom, dat een anti-oriëntatie dient te hebben ten 
opzichte van de acetaatfunktie, uit het molekuul (4£) (push), 
hierbij krachtig ondersteund door een Ag -ion, dat door complexe-
ring met het halogeenatoom de C-X binding reeds aanmerkelijk 
heeft verzwakt (pull). We hebben hier te maken met een zogenaamd 
"push-pull" mechanisme. Op deze wijze ontstaat het 1,3-dioxoleni-
umion 4_9. Een aanwezig acetoxy-ion valt hierop aan volgens route 
a of b en nu wordt stereospecifiek het trans-diacetaat 5JD gevormd. 
Het netto resultaat is retentie van konfiguratie aan het C-atoom 
van substitutie. Een eventuele optische aktiviteit zal verloren 
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gaan door het symmetrische karakter van het cyclische oxonium-
1B 19 
ion ' .Bovenstaand mechanisme, een schoolvoorbeeld van nabuurpar­
ticipatie, gaat alleen op, indien er onder watervrije omstandighe­
den wordt gewerkt. Dit blijkt essentieel te zijn. Wanneer deze re-
aktie in aanwezigheid van water wordt uitgevoerd, wordt m het al­
gemeen m e t het trans-diacetaat, maar het cis-hydroxy-acetaat ge­
vormd. Een voorbeeld hiervan is de reaktie van trans-broomcyclo-
hexylacetaat 5JL met zilveracetaat in natte azijnzuur (schema 5-12 ) . 
Hierbij wordt uitsluitend het cts-acetoxy-hydroxycyclohexaan 54^  
schema 5-12 
Dn 
trans 5] 52 53 cis 5t 
gevormd . Het 1,3-dioxoleniumion 52^, ontstaan via bovengenoemd me­
chanisme, neemt nu onmiddellijk water op uit het oplosmiddel, 
waardoor de half-orthoester 5_3 ontstaat. Deze is onder de reaktie-
omstandigheden niet stabiel en valt uiteen tot het cis-hydroxy-
acetaat 54^ . Deze reaktie verloopt eveneens stereospecifiek en wel 
met inversie van konfiguratie. Als gevolg van het symmetrische ka­
rakter van het oxoniumion 52^  is er hier nu geen sprake van regio-
21 
specificiteit. Dat is wel het geval in de door King et al be­
schreven acetolyse van het σгs-verknoopte 1,3-dioxoleniumion 55, 
dat werd uitgevoerd in vochtige ijsazijn (schema 5-13). Bij de 
verbinding 5J_ die men verkreeg, bleek de acetaatfunktie zich uit­
sluitend in de axiale positie te bevinden. Men konkludeerde hier­
uit dat de acetolyse niet een thermodynamisch maar een kinetisch 
bepaald proces moest zijn. Het thermodynamisch meest stabiele pro-
dukt, namelijk dat met de acetaatfunktie op de equatoriale positie, 
werd immers niet gevormd. De stereospecificiteit van deze nngope-
ning laat zich verklaren op basis van verschil in energie-inhoud 
van de mogelijke overgangstoestanden. Deze is blijkbaar kleiner 
voor een proton op O, (de acetaatfunktie zal dan aan C^-axiaal te­
rechtkomen) dan voor een proton op 0_ (de acetaatfunktie zal dan 
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schema 5 - 1 3 
R = C e H ] 7 55 56 57 
aan С,-equatoriaal terechtkomen). De klaarblijkelijke voorkeur 
voor protonering aan 0, werd op twee manieren verklaard. Ofwel 
het equatoriale zuurstofatoom heeft een wat grotere basiciteit 
22 
dan een axiale zuurstofatoom (dit naar analogie met amines ), of­
wel de non-bonding repulsie tussen H enerzijds en de OH- of de 
CH,-groep anderzijds is groter wanneer er protonering op 0 ? 
plaatsvindt (de C,-0--binding wordt dan immers uitgerekt). Beide 
verklaringen zijn nogal subtiel. 
Gezien bovengenoemde literatuurgegevens, was het verloop van 
de reaktic van de halo-acetaten 3_3, 3_7 en 3J3 met zilveracetaat in 
ijsazijn tot de ets-hydroxy-acetaten 4J3 en 4^ niet zo verrassend 
meer. Het, bij de hier beschreven reaktie, gebruikte reaktiemedi-
um was ijsazijn, waarin zich nog water bevond (ca. 0,5-1%). Er 
was geen poging gedaan dit water te verwijderen. Het mechanisme 
van de substitutiereaktie, dat met inversie van konfiguratie ver­
loopt, zal dan ook volkomen identiek zijn met dat van de omzet­
ting van het trans-broomacetaat 51^  tot het cts-hydroxycyclohexyl-
acetaat 5£ (schema 5-12). De regiospecificiteit verdient echter 
nog enig commentaar. Een mogelijke verklaring, in analogie met de 
beschouwing van King en Allbutt, zou kunnen zijn dat er een non-
bonding repulsie bestaat tussen de OH-groep (of de methylgroep, A 
of В in schema 5-14) enerzijds en de C-R-groep anderzijds. Deze 
repulsie zal groter zijn wanneer er protenenng aan 0- plaats­
vindt, dan wanneer dit aan O. gebeurt. Het verschil in basiciteit 
tussen een tertiair zuurstofatoom (O.) en een secundair zuurstof­
atoom (Oi-) kan eveneens een rol meespelen. Door deze beide effek-
ten zal protonering aan 0. gunstiger zijn dan protonering aan 0-. 
Verder kan ook zeker een extra stabilisatie van deze protonering 
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schema 5 -К 
A = OH,B = CH3 
of 
A = CH3 , В = OH 
aan O., bewerkstelligd door een H-brug met de carbonylzuurstof 
(zie 5_8 ) , belangrijk zijn. Welke van deze faktoren de belangrijk­
ste is, valt moeilijk te zeggen. Het netto resultaat is echter, 
dat een acetaatgroep als het ware verhuist van een tertiaire naar 
een secundaire alkoholfunktie. In de literatuur zijn meer voor­
beelden bekend, waarin tertiaire of secundaire esters onder in­
vloed van zuur via een intramolekulaire omestenngsreaktie over-
j 4- 1 3 - 2 3 
gaan in secundaire of primaire esters 
Gekonkludeerd kan worden dat de nucleofiele substitutiereak-
tie van de halogeniden 3jl, 3^5 en 37_ met behulp van zilveracetaat 
in vochtige ijsazijn regio- en stereospecifiek verloopt in een 
hoge opbrengst (>.80%). Zowel de ot-acetaatfunktie als het water in 
het oplosmiddel zijn essentieel voor dit stereo- en regiochemi-
sche resultaat. Er is hierbij in feite een synthetische methode 
ontwikkeld, waarbij een o,ß-enonsysteem wordt omgezet in een eis-
en ,S-diolcarbonylverbindmg. De hierboven geschetste ontwikkeling 
met betrekking tot de stereochemie van de substitutie van broom 
met behulp van zilveracetaat in vochtige ijsazijn, heeft een be-
langrijke invloed gehad op het verdere verloop van het onderzoek. 
Het epi-pentenomycme, dat in eerste instantie het doelmolekuul 
was (zie §5.1), bleek namelijk volgens literatuur die gedurende 
het onderzoek verscheen, helemaal geen natuurlijk voorkomende 
verbinding te zijn. Nu leidt het onderzoek naar een precursor 4_0 
voor het pentenomycine met de juiste stereochemie {ais) met be-
trekking tot de hydroxylfunkties aan C. en C-. 
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5.2.3 De synthese van (±ì-deoxy- en (±)-methyl-pentenomycine I en II en 
enkele analoga 
Nu gebleken is, dat substitutie van de halogeenatomen in zo-
wel het tricyclodecenon- als het cyclopentenonsysteem kon worden 
gerealiseerd, kon een aantal derivaten van cyclopentenon worden 
bereid. Enerzijds was dat nodig om informatie te verkrijgen om-
trent de stereochemie van de substitutiereaktie, die aanvankelijk 
nog niet onomstotelijk vast stond, anderzijds om de algemeenheid 
van de methode aan te geven. Hiertoe werden de tricyclische ver-
bindingen 40, 4_2, 44^ , 46 en £7 (a en/of b) alle onder standaard-
omstandigheden (zie appendix) aan de flitspyrolyse onderworpen 
(schema 5-15). De opbrengsten van de respektievelijke cyclopente-
nonen 41, 4_3, 45, 5ji resp. 6JD (a en/of b) wisselden van 65% tot 
ca. 100%. Bij een relatief geringe vluchtigheid van de substraten 
. — A 
40 a.b R = Ac,R = H 
U a.b R = R"= H 
U j . b R = R 4 AC 
У a R R " = ) = O 
47 b RR X 
a R = H , b R = OCH3 
schema 5 -15 
FVI , — R 
60 b 
moet de voorverwarmingstemperatuur veelal worden verhoogd om een 
redelijke verdampingssnelheid te verkrijgen. Dit geeft in sommige 
gevallen enige ontleding van de uitgangsstof, waardoor de op­
brengsten uiteraard lager worden. Enkele opmerkingen over de 
flitspyrolyse van de carbonaatverbinding 4 6a zijn op hun plaats. 
Het was zeer wel denkbaar dat tijdens de pyrolyse de carbonaat-
funktie zou dissociëren, waardoor onder afsplitsing van C02, het 
25 
cyclopentadienon-epoxide 39a gevormd zou worden (zie schema 
5-16). Zoals in hoofdstuk 4 reeds beschreven is, zijn deze epoxi-
den onder deze pyrolytische omstandigheden niet stabiel, doch 
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schema 5 -16 
FVT <7 'Hin 
Ubi 
0 
39a 
leggen onmiddellijk om tot 2-pyronen 61a. In de spektra van het 
ruwe pyrolysaat werden er evenwel geen aanwijzingen gevonden, dat 
deze reaktie inderdaad gebeurd was. Daarentegen werd het cyclo-
pentenoncarbonaat 59a vrijwel zuiver verkregen. 
De cyclopentenonen 41 (a en b), bereid via de flitspyrolyse 
van 40a resp. 40b, bleken in alle opzichten identiek te zijn met 
die, verkregen via direkte substitutie van het halogeenatoom in 
de halo-acetaten 34^  of 35^  met behulp van zilveracetaat in vochti­
ge ijsazijn. Acetylenng van de alkoholfunkties in 4_1 (a en b) 
leverde de diacetaten 4_5 (a en b) op (schema 5-17). Ook deze ble­
ken niet onderscheidbaar te zijn van die, verkregen door direkte 
schema 5 - 1 7 
ςχ 
o 
13 
, — R 
OH 
OH 
-X-
a R = Η , Ë R = OCH3 
А с г О 
— R 
f litspyrolyse van de tncyclische verbindingen 4_4 (a en b) . Er 
werden enkele pogingen ondernomen om de acetaatfunktie in 41a te 
hydrolyseren tot het diol 4_3a. Dit had slechts ontleding van het 
cyclopentenon tot gevolg. De grote instabiliteit van dit type cy­
clopentenonen ten opzichte van zowel zuur als base, was al meer 
t 't oc 
onderzoekers opgevallen ' 
Konklusie: uit het bovenstaande blijkt, dat de via substitu­
tie van de halogeentncyclodecenonen verkregen cis-hydroxy-aceta-
ten 40, zonder al te veel problemen kunnen worden omgezet in de 
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cyclopentenon-4,5-diolen 4_3 en hun respektieveli]ke acetaten. 
Hiermee is formeel aangetoond, dat deze route kan leiden tot (±)-
pentenomycine, aangezien 43a kan worden beschouwd als deoxy-pen-
tenomycine I en 57b als methyl-pentenomycine I. De acetaten 41a 
en 41b zijn in feite deoxy-pentenomycine II resp. methyl-penteno-
mycine II. 
5.3 DE TOTAALSYNTHESE VAN (±)-PENTENOMYCINE EN ANALOGA 
Nu de synthese van zowel de deoxy-pentenomycinen als methyl-
pentenomycinen succesvol was verlopen, werd de aandacht geheel 
gericht op de bereiding van het pentenomycine zelf. Hiertoe moest 
ergens in de syntheseroute de methoxymethylgroep (R=OCH,) (schema 
5-6) worden omgezet in de hydroxymethylgroep (R=OH). De ontscher-
ming van een methylether tot een alkoholfunktie is geen eenvoudi-
ge stap. De klassieke methode hiervoor is de ethersplitsingsreak-
27 
tie met behulp van BBr.. . Opvallend is, dat deze methode met name 
voor arylmethylethers wordt toegepast. Alkylmethylethersplitsin-
27 28 
gen met BBr, worden minder vaak in de literatuur beschreven ' 
Een reden hiervoor kan zijn, dat het sterk Lewis-zure karakter 
van BBr-, tot ongewenste reakties kan leiden. Onlangs zijn nieuwe, 
29 
mildere methoden ontwikkeld. Met name Hanessian et al en Olah 
30 
et al hebben hier veel aandacht aan besteed. De werking van de 
door beide onderzoekgroepen ontwikkelde trimethylsilylderivaten 
((CH-)-Si-S-R resp. (CH.)-Si-I) is gebaseerd op de vorming van 
een sterke silicium-zuurstofbinding (schema 5-18, reaktie a). De 
werking van BBr, verloopt via aanverwant mechanisme (reaktie b). 
schema 5 - IB 
, o 
à - ^ S i - ^ L » . R — L • — S i — 0 — й' " ^ - и' — ОН 
I 
Br/ R Br 
I A I un 
b B r — В M — R ». R — Br + Br — В — OR' - ί — » • R —OH 
Br 
128 
Na de hydrolyse van de silylether resp. het boraat ontstaat in 
beide gevallen de alkohol. 
De eerste reaktie met tnmethylsilyljodide legde al meteen 
een beperking van deze methode bloot. Na de reaktie van het tri-
cyclische diacetaat 44b met SitCH-KI werd in het NMR-spektrum 
van het verkregen produkt geen resonantie voor de olefimsche 
protonen meer aangetroffen (schema 5-19). Het is bekend dat het 
trimethylsilyljodide in evenwicht is met het disilaan 63^  en vrij 
podium. Het evenwicht ligt weliswaar helemaal naar links, maar 
door bijv. de additie van jodium aan de dubbele binding van 44b, 
waarbij 62^  zou kunnen ontstaan, verschuift het evenwicht naar 
rechts. Aangezien de experimenten met BBr.. een positief resultaat 
hadden, werd er geen verdere aandacht aan de siliciummethoden be­
steed. 
schema 5-19 
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Na enig experimenteren met verschillende substraten onder 
wisselende omstandigheden (met name reaktieduur, temperatuur en 
de hoeveelheid BBr, werden gevarieerd, zie tabel 5-2) werden 
enkele aspekten van deze ethersplitsmgsreaktie mot BBr, duide­
lijk. Verbindingen welke zuurgevoelige groepen, zoals een hy-
droxyfunktie of een ketaalfunktie, bevatten, leidden bij behande­
ling met BBr, slechts tot ontledmgsprodukten. Dubbele bindingen, 
halogeensubstituenten, esters en ketonfunkties worden niet aange-
2Θ 
tast. In tegenstelling tot wat in de literatuur gesuggereerd 
wordt, is het niet noodzakelijk gebleken voor elke groep, die in 
staat geacht mag worden een Lewis-zuur te complexeren (ketonen, 
esters e t c ) , een extra equivalent BBr.. toe te voegen. De ether-
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Tabel 5-2 
b'thersplitsingsreakties met behulp van BBr 
Produkt 
44b 
4 0b 
45b 
27b 
47b 
37b 
Omstand 
1,2 eq. 
2,5 eq. 
4 eq. 
2,3 eq. 
1,2 eq. 
1,2 eq. 
BBr 3; 
BBr 3; 
BBr 3 ; 
BBr, ; 
BBr 3; 
BBr^; 
igheden 
-78 0C * -18 
19h -78 0C 
-78 "С - kt 
-78 0C * -18 
-78 0C - -18 
-78 0C - -18 
o
c 
o C 
o
c 
0C 
Resultaat 
7 3 + 6 4 (1:1) (100%) 
n. i.p.* 
onbekend produkt 
n.i.p.* 
n.i.p.* 
66 (>85%) 
n.i.p. = niet identificeerbare produkten 
splitsing bleek uitstekend te verlopen wanneer aan het substraat 
bijv. 37b bi} -78 0C, in dichloormethaan, 1,2 eq. BBr.. toegevoegd 
werd en vervolgens het reaktiemengsel in het diepvriesvak werd 
"opgewarmd" tot -20 0C. Na 4 uur staan, werd het reaktiemengsel 
op een verzadigde natnumbicarbonaatoplossmg gegoten en verder 
opgewerkt. Hierbij werd niet de verwachte alkohol ^5 verkregen 
(zie schema 5-20). Deze zou zijn ontstaan wanneer de ethersplit-
sing verlopen zou zijn, zoals dit is weergegeven in schema 5-18. 
Het bleek dat de acetaatfunktie verhuisd was van het tertiair 
koolstofatoom (C.) naar het primair koolstofatoom, waardoor nu de 
verbinding 6j> was ontstaan. Aangezien dit niet onmiddellijk werd 
onderkend, werd het verkregen produkt behandeld met zilveracetaat 
in ijsazijn. Het produkt dat nu verkregen werd, bleek het reeds 
bekende epoxide Sl_ te zijn (verbinding 41b, §3.4). Dit werd be­
vestigd door epoxide 6^7 aan flitspyrolyse te onderwerpen, waarbij 
2-pyron 68 ontstond (zie hoofdstuk 4). Het tricyclisch epoxide 67^  
werd ook verkregen wanneer ^6 met base werd behandeld (Et-.N). 
Behandeling van het diacetaat 44b met BBr., onder dezelfde omstan­
digheden als beschreven voor 37b leverde een 1:1 mengsel op van 
twee produkten. Deze konden aanvankelijk niet worden gekarakteri­
seerd. Later bleek een van die verbindingen het alkohol-diacetaat 
73 te zijn (vide infra). De andere verbinding kon echter niet ge­
karakteriseerd worden. Het is waarschijnlijk een van beide pro-
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schema 5 - 2 0 
R = H , R = Ac 
of 
R = Ac,fl = H 
dukten 64. 
Een mogelijke verklaring voor de waargenomen produktvormxng, 
dit is de vorming van het primaire acetaat, is gebaseerd op het 
gegeven dat een BBr.-molekuul kan complexeren met de carbonyl-
funktie van het acetaat. Hierdoor wordt deze meer elektrofiel. 
Wanneer een tweede molekuul BBr- via het in schema 5-18 gepresen-
teerd mechanisme de ethersplitsing volbrengt, kan het vrijgekomen 
zuurstofatoom intramolekulair op de geaktiveerde carbonylgroep 
aanvallen (^ 69+ 70^, schema 5-21). Via een normale omestenngspro-
cedure kan hierna de thermodynamisch stabielere, primaire ester 
66 ontstaan. Het is ook mogelijk, dat de omestenngsreaktie extra 
gekatalyseerd wordt door een complexering van het boriumatoom met 
twee zuurstofatomen (struktuur 71). Na hydrolyse wordt dan 66^  ge-
vormd. Het is niet waarschijnlijk, dat de a-acetaatfunktie van 
essentieel belang is om de ethersplitsing te laten verlopen, maar 
hieraan is verder geen onderzoek verricht. 
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schema 5-21 
Verzekerd van een goede methode voor de methylethersplitsing 
kon verdergegaan worden met de totaalsynthese van pentenomycme. 
De acetylermg van hot halohydnne 66^  tot het diacetaat ]_2 moest 
zeer zorgvuldig worden uitgevoerd, omdat de neiging van ^6 tot de 
vorming van het epoxide 6^7 nog groter bleek te zi^n dan bij de 
overeenkomstige halohydnnen 21_ (a en b) (schema 5-22). Door het 
percentage DMAP te vergroten tot minimaal 15-20 mol% werd het 
acetaat 7^ in goede opbrengst verkregen. De verdere synthese van 
het pentenomycme verliep nu vlekkeloos. De reaktie van het ruwe 
diacetaat T2 met zilveracetaat in vochtige ijsazijn, leverde, na 
chromatografie, de alkohol 73^  op in 66% opbrengst over twee stap-
pen (6^-»-7^3). Acetylermg van de ruwe alkohol 73^  gaf het triace-
taat 7_4 als een kleurloze olie in 58% opbrengst (berekend op 6j5) . 
Door middel van omesteren in methanol met HCl(g) als katalysator 
kon het zuivere diacetaat 7_3 kwantitatief worden omgezet in het 
triol 75. 
Flitspyrolyse onder standaardkondities (zie appendix) van 
deze laatste drie tricyclische verbindingen 73^ , 74^  en 75^ leverde 
in wisselende opbrengsten het pentenomycme I Q ) en twee analoga 
op (8 en Tjj) · De relatief lage opbrengst aan pentenomycme 1 (50%) 
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schema 5 - 2 2 
66 
— OAc Ac20/Et3N/DMAP 
-20 C.BO-90 7, 
„—OAc 
. — OAc FVT 
1007. 
— OH FVT 
50 7 . 
Ä # — "Ac 
75 
penlenomycme I 
is met name te wijten aan de lage vluchtigheid van het triol 75, 
waardoor deze gedeeltelijk tijdens het voorverwarmen bij 110 0C 
ontleedde. Dit zelfde gold, hoewel in mindere mate, ook voor het 
alkohol-diacetaat 73^ . Het gebruik van stikstof als dragergas tij-
dens de flitspyrolyse gaf slechts een geringe verbetering. De 
flitspyrolyse van het triacetaat 74^  verliep daarentegen uitste-
kend onder de standaardkondities. 
De karakterisering van de drie cyclopentenonen 1, 8 en 7^ 
geschiedde voornamelijk op grond van de NMR-spektra (zie tabel 
5-3). Voor het pentenomycine 1 bleek het niet zo eenvoudig te 
zijn een kompleet beeld van het NMR-spektrum te krijgen. In D-O 
en CD-OD bleek het signaal van het H -proton van pentenomycine I 
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м Tabel 5-3 
ы 
NMR-gegevens van pentenomyaine (I) ]_ en de analoga 8 en 76 
Nr. 
1 
1 
1 
76 
Э 
1 
1 
5 
θ 
18 
Produkt; oplosmiddel 
pentenomycine I (DO) 
(synthetisch) 
idem (CD30D) 
idem (d -aceton) 
o 
diacetaat (CDC1 ) 
triacetaat (CDC1 ) 
(synthetisch) 
pentenomycine I (DO) 
2 
(geïsoleerd ) 
pentenomycine I (DO) 
(synthetisch ) 
epi-pentenomycine I (DO) 
13,К (synthetisch ) 
triacetaat (CDC13) 
("geïsoleerd"4) 
14 
epi-tnacetaat (CDClg) 
H2 
6,3 (dd) 7,7 (dd) 
6,3 (dd) 7,7 (dd) * 
6,3 (dd) 7,7 (dd) 4,85 (dd) 
6,5 (dd) 7,4 (dd) 5,7 (dd) 
6,5 (dd) 7,45 (dd) 5,8 (dd) 
6.4 (dd) 7,8 (dd) 4,8 (dd) 
6,3 (dd) 7,7 (dd) 4,7 (dd) 
6,6 (dd) 7,9 (dd) 5,0 (t) 
6,23 (dd) 7,53 (dd) 
6,6 (dd) 7,48 (dd) 5,9 (dd) 
6.5 (dd) 7,39 (dd) 6,29 (dd) 
J J J 
2,3 2,4 3,4 
6,2 1,2 2,7 
6,0 1,2 2,4 
6,0 <2 2,4 
6,0 1 2,6 
6,5 1,5 3,0 
6,0 1,5 3,0 
6,0 1,5 3,0 
6,5 2,0 2,0 
6,0 1,8 2,2 
6,0 1,5 3,0 
6,2 1,8 2,1 
Andere 
3,6 (s, 0CH2) 
3.6 (ABq, JAB = 9Hz, 0CH2) 
3.7 (ABq, JAB = 9Hz, OCH^ 
4.3 (s, 0 C H 2 ) , 2,15 en 2,05 
(2x3H, 2s, Ac) 
4.4 (s, OCH ), 2,12, 2,10 
en 2,05 (ЗхЗН, 3s, Ac) 
3,67 (s, OCH ) 
3.55 (s, 0CH2) 
3,88 (d, J = 2,0Hz)13 
К 
4,4 (s, OCH ), 2,08, 2,07 
en 2,03 (ЗхЗН, 3s, Ac) 
4.56 (IH, d, J = 13Hz), 4,07 
(IH, d, J = 13Hz), 2,13 
en 2,04 (2x3H, 2s, Ac) 
* H verdwijnt onder het QH-signaal 
ΓΑί
0 
V / "он 
о 
1 
он 
он i¡ Г ^ — он fi W — 0 А < : 
(1) samen te vallen met de OH-signalen. In met-protische oplos­
middelen bleek pentenomycine slecht oplosbaar. Het bleek tenslot­
te mogelijk te zijn een NMR-spektrum in d,-aceton op te nemen en 
nu werd wel het signaal voor het H.-atoom waargenomen. Opmerke­
lijk is nog dat de signalen van de methyleenprotonen, die m D2O 
een singulet geven, in CD,OD en d.-aceton een AB-patroon vertonen 
(J-j, = 9Hz). Blijkbaar is, door verschil in solvatatie, de magne­
tische omgeving van deze diastereotope methyleenprotonen veran­
derd. Zoals in tabel 5-3 te zien is, komen de waargenomen NMR-ab-
sorpties van het gesynthetiseerde 1 goed overeen met die van het 
natuurlijke pentenomycine 1. Hoewel de verschillen van 1 met het 
epi-pentenomycme 5^  slechts klem zijn, zijn deze toch signifi­
kant. De overeenkomsten in de NMR-spektra van het hier gesynthe­
tiseerde triacetaat 8 en dát bereid uit het natuurlijke penteno-
mycine, zijn zo mogelijk nog treffender, terwijl ook hier karak-
teristieke verschillen te zien zijn met het epi-pentenomycine-
tnacetaat Ijï. Een karakteristiek verschil werd ook waargenomen 
voor de smeltpunten van deze triacetaten. Het smeltpunt van het 
uit natuurlijk (-)-pentenomycine bereide 8 is 111-112 0C, het 
smeltpunt van het hier bereide (±)-triacetaat 8 bleek 103,5-105 0C 
te zijn (Smith et al13 98,5-99,5 0C), terwijl dat van het (±)-
epi-pentenomycine-tnacetaat 1£ beduidend lager is (79,5-80 0C ). 
Het IR-spektrum van pentenomycine 1 bleek volledig overeen te ko-
men met dat van het natuurlijke pentenomycine. Door Umino et al 
was hiervan een afbeelding gepubliceerd. De UV-spektra van zowel 
het pentenomycine ^ als van het triacetaat f) kwamen eveneens goed 
overeen met die uit de literatuur ' a: pentenomycine 1: λ = 
212 nm (ε = 3000 ± 1000), λ 2 υ = 206 nm (e = 3000 ± 1000), lit.: 
λ
 Η 2 0 = 216 nm (E = 3500); pentenomycine-triacetaat 8: λ M e 0 H = 
max м пн
 — m a x 
213 nm (ε = 9070), lit.: λ ПеиН = 216 nm (ε = 8770). 
max 
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Hiermee is de totaalsynthese van pentenomycine 1 voltooid. 
Naast het pentenomycine I werd nog een hele variëteit aan analoga 
bereid (zie ook §5.2). De totaalopbrengst aan het pentenomycine I 
was relatief laag, vergeleken met die van enkele analoga (14% 
voor 1 resp. 27% voor 8, berekend op de exo-tricyclodecenonen 22 ). 
De indruk bestaat echter, dat deze vergroot kan worden indien de 
flitspyrolyse van 7_5, de stap met de slechtste opbrengst (50%), 
-4 
uitgevoerd wordt onder hoogvacuum (<.10 torr). Het substraat 7_5 
zal hierdoor bij lagere temperatuur m de gasfase gebracht kunnen 
worden. 
In vergelijking met andere, reeds bestaande totaalsyntheses 
is de efficiëntie van de hier gepresenteerde methode heel rede-
lijk. Door Verheyden et al werd pentenomycine I in "slechts" 1,2% 
opbrengst verkregen, doch men verkreeg deze wel optisch aktief. 
Smith et al konden het pentenomycine in zelfs 22% opbrengst syn-
thetiseren, hetgeen een goede prestatie genoemd mag worden. De 
totaalopbrengst van het triacetaat 8, eveneens door Smith et al 
bereid, bleek vergelijkbaar te zijn met die van ons (24% resp. 
27%). Opgemerkt dient nog te worden, dat de invoering van het 
enonsysteem in het geval van de pentenomycine-sene van Smith et 
al relatief goed verliep (50%), terwijl deze bij de synthese van 
de epi-pentenomycinen in een veel lagere opbrengst werd gereali-
seerd (ca. 25%). De totaalopbrengst die Smith et al verkregen in 
het geval van het epi-pentenomycine was dan ook beduidend lager 
(8%). 
Gekonkludeerd mag worden dat de synthetische benadering van 
cyclopentenoïde natuurstoffen, zoals die in dit proefschrift is 
gevolgd, een goede aanvulling is op de bestaande methodieken. Het 
voordeel van deze benadering ligt met name in het feit, dat de 
invoering van het α,ß-enonsysteem in de gasfase gebeurt, waardoor 
tniermolekulaire reakties zijn te verwaarlozen. Op deze wijze is 
isolatie van reaktieve molekulen mogelijk. Om deze reden is het 
ook niet nodig om alle funktionele groepen altijd te beschermen. 
Een belangrijk aspekt van de hier gevolgde benadering is het vol-
ledig stereospeciflek verlopen van alle reakties als gevolg van 
het inherent sterisch effekt van het tncyclodecenonsysteem (zie 
hoofdstuk 3 voor een uitgebreide beschouwing). 
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£. 4 FYSIOLOGISCHE AKTIVITEIT VAN PENTENOMYCINE EN ANALOGA 
Het natuurlijke (-)-pentenomycine 1^  en enkele van de hieruit 
bereide derivaten zijn op hun antibiotische aktiviteit getest 
door Umino et al . Deze derivaten bleken slechts matig aktief 
te zijn tegen een heel scala van baktenenstammen, waaronder 
Staphylococces aMerews-stammen en Nezsseria gonorrhopae, maar 
vrijwel inaktief tegen Escher Lahia ооіг en Klebsxelle рпеитопъае. 
Hierbij viel op dat enkele van de derivaten, waaronder het broom-
denvaat 9 en het 4-monobenzoylpentenomycine I, een hogere akti­
viteit bezaten dan pentenomycine zelf. 
Een klein aantal van de in de hoofdstukken 3, 4 en 5 be­
schreven verbindingen is aan een antimikroorganistische 
"screening" onderworpen en een drietal is aan een iets uitvoeri­
ger test onderworpen. Deze verbindingen waren £1 uit hoofdstuk 4, 
31 
en 32a en 34a uit dit hoofdstuk. Uit het testrapport bleek, dat 
deze verbindingen wat betreft hun antibaktenele werking in het 
algemeen aktiever zijn dan het pentenomycine 1^. Zo bleken met na-
me 32a en 34a een grotere aktiviteit te bezitten tegen Klebsvelle 
pneumoniae en ВасогЫев subtzlbs. Deze drie verbindingen bleken 
ook aktiviteit te bezitten tegen zowel gisten (bijv. Saaoharomy-
aes Ъагігг) als schimmels (bijv. enkele Trichophyton-stam&en). 
Tegen schimmels bleek met name het analogon 41^  (hoofdstuk 4) van 
het schimmelmetaboliet terreine aktief te zijn. In vergelijking 
met het handelspreparaat miconazol bleek deze aktiviteit niet 
voldoende om commercieel aantrekkelijk te zijn. 
Bij deze resultaten moet worden bedacht, dat de verbindingen 
vrijblijvend zijn getest door externe instellingen, die uiteraard 
veelal uitsluitend die testen hebben uitgevoerd, die voor hun van 
direkte interesse waren. Gezien het belang dat deze verbindingen 
kunnen hebben, bijv. ten aanzien van antitumor-aktiviteit, zou 
een uitgebreid en meer gestruktureerd testprogramma op zijn plaats 
zijn. 
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S.5 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
Algemene opmerkingen 
De algemene оряегкіпдеп, gemaakt in §2.7 gelden ook voor de experimenten die h i e r worden beschre­
ven. 
De algemene werkwijze voor de f l i t s p y r o l y s e s t a a t beschreven i n h e t appendix. 
(4R*, 5R*)-4-chloor-5-hydroxy-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 32a 
De f l i t s p y r o l y s e van 220 mg ( 1 , 0 3 mmol) t r i c y c l i s c h e c h l o o r a l k o h o l 26a werd u i t g e v o e r d volgens de 
algemene werkwijze ( 8 0 - 1 0 0 "C, 500 °C, 0,04 t o r r ) . Opbrengst 130 mg (85%). Na zuiveren met behulp 
van MPLC (EtOAc/pet.ether 4 0 - 6 0 »C = 1:5) werd 32a a n a l y t i s c h z u i v e r verkregen. Smpt. 72-73 0 C . 
IR: ν К В Г 3460 (OH), 1700 ( C = 0 ) , 1580 ( C C ) c m ' S NNR(CC1 ) : « 7 , 4 ( I H , dd, J , , = 6,0Hz, J , , -
max 4 2,3 3,4 
1,8Hz, H l , 6,3 ( I H , dd, J , = 6Hz, J , , = 2,4Hz, H j , 4,95 ( I H , dd, J , , - 2,4Hz, J , , = Ι,ΘΗζ, 
3 2,3 2,4 3 2,4 3,4 
Η , ) , 2,7 ( I H , OH); accurate massa, gevonden: m/e 146,1293 ± 0 , 0 0 3 ; berekend voor С H,CIO.: 
4 6 7 2 
1 4 6 , 1 3 0 7 ; analyse, gevonden: С 4 9 , 5 2 , Η 4 , 8 8 ; berekend voor С Η CIO : С 4 9 . 1 7 , Η 4 , 8 1 . 
(4R*, 5R*)-4-chloor-5-hydroxy-5-(methoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 32b 
De f l i t s p y r o l y s e van een k l e i n e hoeveelheid 26b werd u i t g e v o e r d volgens de algemene werkwijze 
( 7 0 »C, 490 0 C , 0,03 t o r r ) . IR: ν 3450 (OH), 1720 (C = 0 ) , 1585 ( C C ) e i " ; NMR(CC1,): 6 7,4 ( I H , 
4 
dd, J„ , = 6,0Hz, J , = 2,1Hz, H j , 6,3 (IH, dd, J , = 6,0Hz, J
n
 , = 1,5Hz, H,), 4,9 (IH, t, 
2,3 3,4 3 2,3 2,4 2 
J, , = J, , = 2 Н г. H , ) . 3. 5 (2H. s. OCH,), 3,3 (3H, s, OCH ), 3,1 (IH, OH). 2,4 3,4 4 2 3 
(4R*, 5R*)-4-broom-5-hydroxy-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 33a 
De flitspyrolyse van 230 mg (0,86 mmol) broomhydrine 27a werd uitgevoerd volgens de algemene werk­
wijze (80 °C, 500 "C, 0,04 torr). Opbrengst 133 mg (81*). IR: ν 3420 (OH), 1720 (C-0), 1580 (CC) 
cm
_ 1; NHR(CC1 ): 6 7,5 (IH, dd, J - 6,0Hz, J = 2,1Hz, Η ), 6,3 (IH, dd, J - 6,0Hz, J -
1,5Hz, H j , 5,05 (IH, t, J, , = J = 2Hz, Η ), 3,0 (IH, OH), 1,4 (3H, s, СНJ; accurate massa, 
2 2,4 3,4 4 3 
gevonden: m/e 190,0985 ± 0,003; berekend voor C_H ВгО,: 190,0994. 
6 7 2 
( 4 R * , 5 R * ) - 4 - b r o o m - 5 - h y d r o x y - 5 - ( m e t h o x y m e t h y l ) - 2 - c y c l o p e n t e e n - l - o n 33b 
De flitspyrolyse van 209 mg (0,73 mmol) broomhydrine 27b werd uitgevoerd volgens de algemene werk­
wijze (70-90 0C, 500 °C, 0,04 t o r r ) . Opbrengst 140 mg (87?). IR: ν 3420 (OH), 1720 ( C O ) , 1580 
(CC) cm~ ; NHR(CC1,): δ 7,45 ( IH, dd, J = 6,0Hz, J, , - 2,4Hz, H,), 6,3 ( I H , dd, J, , - 6Hz, 4 2,3 3,4 3 2,3 
J, , = 1,5Hz, H j , 5,05 ( IH, t , J, , = J, , = 2Hz, H ) , 3,7 ( I H , OH), 3,55 (2H, s, OCH,), 3,3 (3H, 2,4 2 2,3 3,4 4 2 
s, OCH ) ; accurate massa, gevonden: m/e 219,9733 + 0,003; berekend voor С Η ВгО : 219,9735. 
1 3 8 
5-chloor-4-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-4,8-dieen-3-on 38 
en 
(4R*, 5R*)-5-acetoxy-4-chloor-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 34a 
De flitspyrolyse van 100 mg (0,39 mmol) 36a werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze (65 "C, 
490 0C, 0,02 torr). Het ruwe pyrolysaat bevatte een mengsel van 38 en 34a (2:3), welk door middel 
van NPLC (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:5) gescheiden kon worden. 
Verbinding 38: IR: ν 1705 (C=0), 1630 en 1570 (C=C) cm"1; NNR(CC1 ): δ 6,25 (2H, ·, Η ), 
2 , 9 5 ( 2 H , m, H, _,), 2 , 7 en 2 , 3 5 ( 2 H , ABq, J = 5 H z , H. ) , 1 , 7 { 3 H , d , J = 2 H 2 ) , 1 , 4 5 en 1 , 2 5 1 , 7 AB 2 , 6 
(2H, ABq. J A B - 9HZ, H , ^ , ) . 
C y c l o p e n t e n o n 3 4 a : smpt. 57-58 »C; IR: ν г 1 7 4 0 en 1 7 2 0 ( С О ) , 1 5 9 0 ( C - C ) cm" ; N M R ( C C 1 , ) : 
^ ^ max 4 
δ 7 , 2 5 ( I H , d d , J „ , > 6 , 3 H z , J , , - 2 , 0 H z , H j , 6 , 3 5 ( I H , d d , J , , - 6 , 3 H z , J „ = 2 , 0 H z , H J , 
2 , 3 3 , 4 3 2 , 3 2 , 4 2 
5,3 (IH, t, J„ , - J, , - 2,0Hz, H,), 2,05 (3H, s, Ac), 1,35 (3H, s, CCH,); accurate massa, gevon-
2,4 3,4 4 3 
den; m/e 188,1394 ± 0,003; berekend voor С Η „СЮ : 188,1412. 
θ 9 3 
Cyclopentenon 34a via acylering van 32a: 
Aan 150 mg (1,02 mmol) van de alkohol 3£a, opgelost in 3 ml dichloormethaan werd 130 mg (1,3 mmol) 
Et Ν, 130 mg (1,3 mmol) Ac 0 en 10 mg (0,08 mmol) DNAP toegevoegd. Na 1,5 uur roeren bij kamertem­
peratuur werd water toegevoegd en het reaktiemengsel 3x net dichloormethaan geëxtraheerd. De ge-
kombineerde organische lagen werden gewassen met 1,5 N HCl (2x10 ml) en water, gedroogd (NgSO ) en 
ingedampt. Het ruwe produkt werd gezuiverd zoals hierboven beschreven. Opbrengst 140 mg (72%), 
(4R*, 5R*)-5-acetoxy-4-chloor-5-(methoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 34b 
De acylering van 150 mg (0,85 mmol) 32b werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
bereiding van 34a. Zuivering geschiedde door middel van kolomchromatografie (EtOAc/pet.ether 40-
60 °C - 1:1). Opbrengst 130 mg (70«). IR: ν 1735 (C=0), 1590 (C=C) cm"1; NMR(CC1 ): δ 7,25 (IH, 
dd, J„ , . 6Hz, J , = 2Hz, Η ), 6,25 (IH, dd, J , = 6Hz, J = 2Hz, ΗJ, 5,35 (IH, t, J = 2Hz, 
2,3 3,4 3 2,3 2,4 2 
H ) , 3,65 en 3,5 (2H, ABq, J.„ = 9Hz, O C H ) , 3,2 (3H, s, OCH J , 2,05 (3H, s, Ac). 
4 AB 2 3 
(4R*, 5R*)-5-acetoxy-4-broom-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 35a 
De acylering van 170 mg (0,9 mmol) 33a werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
bereiding van 34a. Opbrengst, na zuivering over een kleine kolom (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:3), 
K8r 
160 mg (75%). Smpt. ca. 50 »C (35a bleek een wat olieachtige vaste stof te z i j n ) . IR: ν 1740 
max 
en 1720 (C=0), 1585 (C=C) cm" ; NHR(CC1,): δ 7,3 ( I H , dd, J„ , - 6,0Hz, J, , · 2,1Hz, H,), 6,3 
4 2,3 3,4 J ( IH, dd, J , - 6,0Hz, J = 1,6Hz, H j , 5,45 (IH, t , J , = J, , = 2Hz), 2,05 (3H, s, Ac), 1,45 
2,3 2,4 2 2,4 3,4 
(3H, s, CCH ) ; massa: m/e 232/234 (M*). 
( 4 R * , 5 R * ) - 5 - a c e t o x y - 4 - b r o o m - 5 - ( m e t h o x y m e t h y l ) - 2 - c y c l o p e n t e e n - l - o n 35b 
De acylering van 200 mg (0,91 mmol) 33b werd op dezelfde wijze uitgevoerd als die tot 34a. Op­
brengst, na zuivering over een kleine kolom (EtOAc/pet.ether 40-60 0C - 1:3), 190 mg (75%). 
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Kßr 1 
Sinpt. 6 7 - 6 9 »С. I R : ν 1750 en 1730 ( C = 0 ) , 1585 ( C C ) cm ; NMR(CC1 ) : 6 7 , 3 ( I H , d d , J , = 
max 't 2 , 3 
6 , 0 H z , J , , = 2 , 4 H z , Η , ) , 6 , 3 ( I H , d d , J . - б.ОНг, J , , = 1 , 5 H z , Η ) , 5 , 4 0 ( I H , t , J , , - J , -
3 , 4 3 2,3 2 , 4 2 1,3 2 , 3 
c a . 2 H z , H , ) , 3 , 5 5 ( 2 H , s , O C H , ) , 3 , 2 5 ( 3 H , s , O C H J , 2 , 0 3 ( 3 H , s , А с ) ; n a s s a : m/e 2 6 2 / 2 6 4 ( M + ) . 
4 2 3 
ρ с 
exo-4-acetoxy-endo-5-chloor-exo-4-methyl-exo-tricyclo[b.2.l.O ' ]dec-8-een-3-
on 36a 
Aan 220 mg (1,05 mmol) van de chlooralkohol 26a, opgelost in 3 ml dichloormethaan, nerd een oplos­
sing van 120 mg (1,2 mmol) Et Ν, 120 mg (1,2 mmol) Ac 0 en 20 mg (0,16 mmol) 4-(N,N-dimethylamino) 
Pyridine (DMAP) toegedruppeld. Na 2 uur roeren bij kamertemperatuur uerd 5 ml 1,5 N HCl toegevoegd 
en werd er Зх met dichloormethaan ge'éxtraheerd. De gekombineerde dichloormethaanlagen werden ge-
wassen met 0,1 N HCl en water. Na drogen (HgSO ) en indampen werd 250 mg (95X) 36a verkregen. Zui-
4 
vering geschiedde door middel van MPLC (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:3). Smpt. 72-75 °C. IR: υ 
К В Г
 1735 (C=0) cm"1; NMRfCCl): 6 6,25 (2H, m, H„ „), 4,85 (IH, dd, J
c c
 = B,4Hz, J , = 1,8Hz, 
max 4 8,9 5,6 5,7 
Η,), 3,3 (IH, m) en 3,1 (IH, m)(H, , ) , 2,75 (IH, d, J , = 1,8Hz, H,), 2,7 (IH, q, J = B,4Hz, H ) , 
5 1,7 5,7 2 6 
2,0 (3H, s, Ac), 1,4 (3H, s, CCH ), 1,45 en 1,2 (2H, ABq, J = 9Hz, H ); accurate massa, ge-
j HD 1U ψ J. U 
vonden: 254,1858 ± 0,003; berekend voor С H С Ю : 254,1882. 
ρ с 
e x o - 4 - a c e t o x y - e n d o - 5 - c h l o o r - e x o - 4 - ( m e t h o x y m e t h y l ) -едго- гісусіо[ 5.2.1.0 ' ] d e c -
8-een-3-on 36b 
Aan 1,5 g (6,2 mmol) van de alkohol 26b, opgelost in 15 ml dichloormethaan, werd bij kamertempera­
tuur langzaam een oplossing van 810 mg (8,0 mmol) Et Ν, 810 mg (8,0 mmol) Ac 0 en 98 mg (0,8 mmol) 
DMAP in 2 ml dichloormethaan toegedruppeld. Na 2 uur roeren, uerd opgewerkt analoog aan de acyle-
ringsreaktie tot 36a. Na zuivering over een kleine kolom (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:8) werd 
1,4 g (80«) 36b verkregen als een olie. IR: ν 1735 (C=0) cm" ; NMRfCCl^): 6 6,2 (2H, m, Η ), 
4,75 (IH, m, H ), 3,7 (2H, ABq, J = 9Hz, OCH ), 3,3 (3H, s, OCH ), 3,1 (2H, m, H ), 2,7 (2H, 
m. H, . ) , 2 , 0 ( 3 H , s , A c ) , 1,75 en 1,3 ( 2 H , ABq, J = 9 H z , H , . , „ , ) . 
2 , 6 AB 1 0 , 1 0 ' 
ρ fi 
exo-4-acetoxy-endo-5-broom-en£Ìc>-4-methy 1-exo-tr icyclo[ 5 .2 .1 .0 ' ] dec- -ееп-З-
on 37a 
Aan 1,32 g (1,05 mmol) van het broomhydrine 27j¡, opgelost in 3 ml droge dichloormethaan, werd bij 
0 0C langzaam een oplossing van 570 mg (5,6 mmol) Et Ν, 570 mg (5,6 mmol) Ac 0 en 31 mg (0,25 
mmol) DHAP in 2 ml dichloormethaan toegevoegd. Na 2 uur roeren bij 0 "C werd opgewerkt analoog aan 
de acylering tot 36a. Het ruwe produkt 37a (1,1 g - 72%) bleek voldoende zuiver voor verdere reak-
tie. Een gedeelte werd met behulp van MPLC gezuiverd (EtOAc/pet.ether 40-60 »C - 1:6). Smpt. 73 -
75 °C. IR: \> K B r 1745 en 1735 (C=0) cm"'; NMR(CC1 ): δ 6,25 (2H, m, H , ), 5,0 (IH, d, J . = 
max 4 10,10' 5,6 
lOHz, H J , 3,3 (IH, m) en 3,1 (IH, m)(H ), 2,7-2,8 (2H, m. H, ), 2,05 (3H, s, Ac), 1,45 (3H, s, 
5 1,7 2,0 
CCH ), 1,4 en 1,2 (2H, ABq, J = 9Hz, H ); massa: m/e 298/300 (M +); analyse, gevonden: 
J Ho 1U1 1U 
С 52,19, H 5,05; berekend voor С H BrO : С 52,29, H 5,05. 
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exo-4-acetoxy-endo-b-broom-endo-A-(methoxymethyl)-exo-tricycío[5.2.1.0 ' ]dec-
-ееп-3-on 37b 
Aan 835 mg (2,9 іляоі) van het brooinhydrine 271), opgelost in 10 ml dichloornethaan, uerd bij -15 0C 
langzaam een mengsel van 450 mg (4,5 mmol) Et Ν, 450 mg (4,5 mmol) Ac 0 en 55 mg (0,45 mmol) DMAP 
in 5 ml dichloornethaan toegevoegd. Na 5 uur roeren, waarbij de temperatuur opliep tot 0 0C, veri 
opgewerkt analoog aan de acylering tot 36a. Zuivering geschiedde door middel van kolomchromatogra-
fie (EtOAc/pet.ether 40-60 °C = 1:3). Opbrengst 900 mg (94%). IR: u 1740 (CO), 1570 (C=C) cm" ; 
NHR(CC1 ): S 6,25 (2H, m, H ), 4,85 (IH, dd, J = 8Hz, J = 2,1Hz, H ), 3,65 (2H, s, OCH ), 3,3 
(3H, s, OCH J , 3,15 (2Η, m, Η ) , 2,8-2,6 (2Η, m, H ), 2,05 (3H, s, Ac), Ι,θ en 1,3 (2H, ABq, 3 1,7 2,6 
^B^'Vio.'· 
ρ fi 
exo-5-acetoxy-exo-4-hydroxy-e)ído-4-methyl-ea;o-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-
on 40a 
Aan 550 mg (1,84 mmol) van het broomacetaat 37a, opgelost in 4 ml ijsazijn (99,5%) werd 310 mg 
(2,46 mmol) AgOAc toegevoegd. Na 45 minuten koken onder terugvloeiing (120 0C) werd het oplosmid-
del grotendeels aan de filmverdamper afgedampt. Na toevoeging van een verzadigde NaHCO -oplossing 
werd het reaktiemengsel 3x met dichloormethaan geëxtraheerd. De gekombineerde organische lagen 
werden gewassen met water, gedroogd (MgSO ) en ingedampt. Na zuiveren over een kleine kolom 
4 
(EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:4) werd 330 mg 40a verkregen (77%). Smpt. 74-76 0C. IR: ν Γ 3460 
max 
(ОН), 1740 (С=0), 1570 (С=С) cm" ; NHRfCCl ): δ 6,2 (2Н, m, H ), 4,5 (IH, d, J = 6Hz, H ), 
3,3 (IH, OH), 3,1 (IH, m) en 3,0 (IH, mHH, , ) , 2,7 (IH, H,, A) en 2,25 (IH, H , B)(ABX, J.„ = 
1,7 Ζ О AB 
9Hz, J = 6Hz), 2,1 (3H, s, Ac), 1,5 en 1,0 (2H, ABq, J = 9Hz, H l n 1 n l ) , 1,15 (3H, s, CCH ); BX AB 10,10 3 
massa: m/e 236 (H ). 
ρ f? 
exo-5-acetoxy-exo-4-hydroxy-e?íGÍo-4-(methoxymethyl )-exo-tricyclo[ 5.2.1.0 ' Jdec-
8-een-3-on 40b 
575 mg (2 mmol) broomhydrine 27b werd eerst geacyleerd tot het broomacetaat 37b (z.a.). Aan het 
ruwe produkt 3^b, opgelost in 10 ml ijsazijn (99,5%) werd 500 mg (2,9 mmol) AgOAc toegevoegd. De 
reaktie werd verder op dezelfde wijze uitgevoerd als de substitutiereaktie tot 40a (soms werden 
de overmaat AgOAc en het gevormde AgBr eerst afgefiltreerd). Na chromatografie over een kleine ko-
lom (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:4) werd 400 mg (75%, over twee stappen) zuiver hydroxy-acetaat 
40b verkregen. IR: ν 3450 (OH), 1745 (C=0), 1570 (C=C) cm" ; NHRfCCl): δ 6,2 (2H, m, H ), 4,9 4 8,9 
(IH, d, J
c
 = 6H2, H ), 3,4 en 3,25 (2H, ABq, J = 9Hz, OCH ) t 3,3 (3H, s, ОСН.), 3,1 (2Ht ш, 5F6 5 AB 2 3 
H, .,), 2,75 (IH, Η . A) en 2,2 (IH, Н^, В)(АВХ, J„D = 9Hz, J = 6Hz), 2,1 (3H, s, Ac), 1,45 en 1,7 2 о AB BX 
1,0 (2H. ABq, J A B . 9HZ, H 1 0 t l 0 1 ) . 
(4R*, 5R*)-4-acetoxy-5-hydroxy-b-methyl-2-cyclopenteen-l-on 41a 
Via substitutie: 
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De substitutiereaktie van ca. 50 mg (0,2 mmol) 34a en 35a net AgOAc/НОАс werd op dezelfde wijze 
uitgevoerd als beschreven voor de bereiding van 40a, met dien verstande dat de chloorverbinding 
34a 4 uur lang onder terugvloeiing werd gekookt. Na zuiveren over een kleine kolom (florisil, 
EtOAc/pet.ether Ί0-60 0C - 1:1) werd ca. 25 mg (ca. 75%) M a verkregen. IR: ν 3450 (OH), 1730 
(C=0), 1595 (C-C) cm" ; NMR(CC1,): 6 7,35 (IH, dd, J , « 6,2Hz, J , = 2,6Hz, Η ), 6,3 (IH, dd, 
ч 2,3 3,4 3 
J, , = 6,2Hz, J„ = 1,0Hz, H,), 5,4 (IH, dd, J , = 1,0Hz, J , = 2,6Hz, Η ), 3,1 (IH, OH), 2,1 
2,3 2,4 2 2,4 3,4 4 
(3H, s, Ac), 1,35 (3H, s, CCH ). 
Via flitspyrolyse: 
0e flitspyrolyse van 160 яд (0,68 mnol) 40a werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze (80-
90 0C, 550 "C, 0,06 torr). Het ruwe pyrolysaat bleek volgens het NMR nagenoeg zuiver te zijn. 
Opbrengst 85 mg (73%). 
(4R*, 5R*)-4-acetoxy-5-hydroxy-5-(methoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 41b 
Via substitutie: 
De reaktie van het bromide 35b met AgOAc in HOAc werd slechts op testschaal uitgevoerd (ca. 30 mg) 
en werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de bereiding van 40a. De Spektra (NHR, 
IR) van het ruwe produkt 41b bleken identiek te zijn met die, verkregen via de flitspyrolyse. 
Via flitspyrolyse: 
De flitspyrolyse van 40 mg (0,15 mmol) 40b werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze (80 0C, 
500 0C, 0,04 torr). Opbrengst ca. 30 mg (kwantitatief). IR: υ 3450 (OH), 1720 (0=0), 1595 (C=C) 
cm" ; NMR(CC1 ): 6 7,4 (IH, dd, J = 6,3Hz, J - 2,4Hz, Η ), 6,3 (IH, dd, J = 6,3Hz, J- , -
1,2Hz, ΗJ, 5,65 (IH, dd, J , = 1,2Hz, J , = 2,4Hz, Η ), 3,53 en 3,40 (2H, ABq, J = 7,8Hz, 
2 2,4 3,4 4 AB 
0CH 2), 3,3 (3H, s, 0CH 3), 2,8 (lH, OH), 2,05 (3H, s, Ac). 
? fi 
exo, exo-4,5-dihydroxy-endo-4-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 
42a 
Aan een oplossing van 650 mg (2,6 mmol) 40a, opgelost in 10 ml methanol, werd 0,2 ml verzadigde 
HCl(g)-oplossing in methanol toegevoegd. Na 15 min.koken onder terugvloeiing werd het oplosmiddel 
ingedampt en werd het diol 42a verkregen als een wit kristallijne stof (100%). Smpt. 133-134 "C 
(sub.). IR: ν K Γ 3480 en 3390 (OH), 1740 (C=0), 1570 (C=C) cm" ; NMR(CDC1J: 6 6,15 (2H, m, H
n
 J , 
max 3 8,9 
3,4 (IH, d, J . = 6Hz, H j , 3,1 (IH, m) en 2,95 (IH, тНн, , ) , 2,75 (IH, H,, A) en 2,2 (IH, Hc, 
э ,0 b 1,7 2 о 
Ь)(АВХ, J,0 = 9Hz, JDV - 6Hz), 1,45 en 0,90 (2H, ABq, J,n = 9Hz, H,n 1 n l ) , 1,25 (3H, s, CCH,); AB DA AB 10,10 3 
massa: m/e 194 (H ). 
ρ с 
exo, exo-4,5-dihydroxy-ercdo-4-(methoxymethyl)-e:Eo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-
een-3-on 42b 
555 mg (1,7 mmol) broomacetaat 37b werd eerst met AgOAc behandeld (zie de bereiding van 40b). Na 
indampen van het ijsazijn werd 10 ml methanol en 1 ml verzadigde HCl(g)-oplossing toegevoegd. Na 
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1 uur koken onder terugvloeiing, nerd vast NaHCO toegevoegd. Het oplosmiddel werd ingedampt en 
vervolgens chloroform en MgSO toegevoegd. Na filtratie en indampen werd het ruwe 42b over een 
kolom gezuiverd (EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:8). Opbrengst 320 mg (853:). De hydrolyse kan ook 
uitgevoerd worden vanuit het hydroxy-acetaat 40b en verloopt op dezelfde wijze als beschreven 
voor 42a (opbrengst 100%). IR: ν 3450 (OH), 1740 (C=0), 1570 (C=C) cm"1; NHR(CDC1 ): 6 6,25 (2H, 
m. Η ), 4,0 (2H, OH), 3,8 (IH, d, J - 6Hz, Η ), 3,4 (2H, s, OCH ), 3,35 (3H, s, OCH ), 3,1 6,9 5
 f б 5 ¿ 3 
(IH, m) en 2,95 (IH, i«)(H, , ) , 2,7 (IH, Η,, A) en 2,1 (IH, H
c
, B)(ABX, J
> 0 = 9Hz, J , = 6Hz), 1,45 1,7 2 6 AB BX 
en 1,05 (2H, ABq, J ^ = 9Hz, H ^ ^ , ) . 
(4R*, 5R*)-4,5-dihydroxy-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 43a 
De f litspyrolyse van 180 mg (0,93 mmol) tricyclisch diol 42a werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (90-100 0C, 500 »С, 0,06 torn). Het ruwe pyrolysaat werd 2x met tetra gewassen. Op­
brengst 100 mg (84%) van een volgens het NUR zuivere olie. IR: ν 3400 (OH), 1720 ( C O ) , 1590 (C-C) 
cm
- 1; NMR(CDC1 ): & 7,6 (IH, dd, J , - 6Hz, J, , - 2,2Hz, Η J , 6,25 (IH, d, J , - 6Hz, Η ), 4,5 3 2,3 3,4 3 2,3 2 
(IH, d, J, , = 2,2Hz, Η,), 4,0 (2H, Oll), 1,35 (ЗН, s, СНJ. 3,4 4 3 
( 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 - d i h y d r o x y - 5 - ( m e t h o x y m e t h y l ) - 2 - c y c l o p e n t e e n - l - o n 43b 
De f l i t s p y r o l y s e van 200 mg (0,89 mmol) t r i c y c l i s c h d i o l 42b werd uitgevoerd volgens de algemene 
werkwijze (60-100 ο 0 , 525 0 C, 0,04 t o r r ) . Het ruwe pyrolysaat werd 2x met t e t r a gewassen. Op­
brengst 90 mg (64%). IR: υ 3400 (OH), 1720 (C=0), 1590 (C-C) cm~ ; NHR(CDC1 ): δ 7,7 ( I H , dd, 
J 9 = 6,3Hz, J = 2,3Hz, Η ), 6,35 ( IH, dd, J = 6,3Hz, J - 1Hz, Η ), 4,85 ( I H , m, H ), 
4,1 (2H, OH), 3,55 (2H, s, OCH ), 3,40 (3H, s, OCH ). 
exo, exo-4,5-diacetoxy-e?îdo-4-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-3-on 
44a 
De acylering van het hydroxy-acetaat 40a werd uitgevoerd op dezelFde wijze als beschreven voor de 
KBr _ ι 
bereiding van 34a (geen opbrengst bepaald). IR: ν 1740 (C=0), 1570 (C-C) cm ; NMR(CC1,): δ 
max 4 
6,15 (2H, m, H0 ), 4,65 (IH, d, J, . = 4,5Hz, H ), 3,05 (IH, m) en 2,95 (IH, «KM, J, 2,8 (IH, 
H., A) en 2,3 {IH, H . B)(A8X( J ^ = 9Hz, J Q V = A,5Hz), 2,05 en 2,0 (6H, 2s, Ас), 1,Ь en 1,1 (2H, 2 о AB BX 
^ '
 JAB - 9 Η Ζ· V l O - 1 · ^ 3 ( 3 Η· S· C C H3 )· 
exo, exo-4,b-diacetoxy-eni¿o-4-(methoxymethyl)-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-
een-3-on 44b 
De acylering van 200 mg (0,75 mmol) 40b werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
bereiding van 34a. Zuivering geschiedde door middel van kolomchromatografie (EtOAc/pet.ether 40-
60 0C = 1:8). Opbrengst 80£. Omkristalliseren uit cyclohexaan leverde een analytisch zuiver pro-
dukt 44b op. Smpt. 90-90 "C. IR: υ К В Г 1745 (C=0), 1570 (C=C) cm'1; NMR(CC1,): δ 6,2 (2H, m, 
max 4 
H ), 5,15 (IH, d, J - 6Hz, H ), 3,55 (2H, s, CH 0), 3,35 (3H, s, OCH ), 3,0 (2H, m, H ), 
0,3 b,b b 2 J 1 » ' 
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2 , 8 ( I H , H , A ) en 2 , 3 ( I H , Η . , Β ) ( Α β Χ , J , n = 9 Η ζ , J „ = 6 Η 2 ) , 2 , 0 5 en 2 , 0 ( 6 H , 2 s , A c ) , 1 , 7 en 2 6 AB Вл 
1 , 3 ( 2 H , A B q , J - 9 H 2 , Η ) ; « l a s s a : іл/е 3 0 8 ( M + ) ; a n a l y s e , g e v o n d e n : С 6 2 , 3 1 , Η 6 , 5 5 ; b e r e ­
k e n d v o o r С Η 0 : С 6 2 , 3 3 , Η 6 , 5 4 . 
(4R*, 5R*)-4,5-diacetoxy-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on 45a 
Via асуlering van 41a: 
De acylering van 50 mg (0,29 mmol) k\a uerd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
bereiding van 34a. Na kolomchromatografie (EtOAc/pet.ether 40-60 0C » 1:3) uerd een vit kristal-
lijne stof verkregen, welke identiek bleek te zijn met 45a, verkregen via flitspyrolyse. Opbrengst 
80%. 
Via flitspyrolyse: 
De flitspyrolyse van 100 mg (0,36 mmol) tricyclisch diacetaat 44a werd volgens de algemene werk­
wijze (70-80 "C, 500 0C, 0,08 torr) uitgevoerd. Opbrengst 75 mg (ca. 100%). Na omkristalliseren 
KBr 
uit cyclohexaan werd 45a analytisch zuiver verkregen. Smpt. 99-102 "C. IR: υ 1750 en 1725 
(C=0), 1600 (C=C) cm" ; NHR(CC1,): S 7,20 (IH, dd, J , = 6,0Hz, J, , - 2,4Hz, H j , 6,25 (IH, dd, 
4 2,3 3,4 3 
J , = 6,0Hz, J„ = 1,8Hz, H ), 5,45 (IH, dd, J„ = 1,8Hz, J, , = 2,4Hz, H, ), 2,05 en 1,95 (6H, 2,3 2,4 2 2,4 3,4 4 
2s, Ac), 1,45 (3H, s, CCH ); massa: «/e 212 (M +); analyse, gevonden: С 56,77, H 5,71; berekend 
voor С H 0 : С 56,60, H 5,70. 
(4R*, 5R*)-4,5-diacetoxy-5-(raethoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 45b 
Via acylering van 41b: 
De acylering van 200 mg (1,0 mmol) 41b werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
bereiding van 34a. Na kolomchromatografie (EtOAc/pet.ether » 1:3) uerd 45b volgens het NMR zuiver 
verkregen. Opbrengst 160 mg (66%). 
Via flitspyrolyse: 
De flitspyrolyse van 86 mg (0,28 mmol) tricyclisch diacetaat 44b werd uitgevoerd volgens de alge­
mene werkwijze (80-90 0C, 550 0C, 0,06 torr). Opbrengst 65 mg (100%). Na omkristalliseren uit 
EtOAc/pet.ether 40-60 0C = 1:2,5 werd 45b analytisch zuiver verkregen. Smpt. 82-83 °C. IR: ν 
-— max 
1760, 1750, 1730 (C=0), 1595 (CC) cm" ; NNR(CC1,): 6 7,25 (IH, dd, J„ , = 6,3Hz, J , = 2,7Hz, 
4 2,3 3,4 
H j , 6,35 (IH, dd, J„ „ « 6,3Hz, J„ , = 1,2Hz, Η J , 5,75 (IH, dd, J = 2,7Hz, J, , = 1,2Hz, H,), 3 2,3 2,4 2 3,4 2,4 4 
3,7 en 3,5 (2H, ABq, J = 7,5Hz, OCH ), 3,3 (3H, s, OCH ), 2,0 en 1,95 (6H, 2s, Ac); analyse, ge­
vonden: С 54,69, Η 5,81; berekend voor C H П : С 54,54, Η 5,83. 
10 14 6 
exo, exo-4,5-(carbonyldioxy)-e?îdo-4-methyl-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-een-
3-on 46a 
Aan 28 mg (0,145 mmol) diol 42a, opgelost in 2 ml tolueen, werd 90 mg (0,55 mmol) Ν,Ν'-carbonyl-
diîmidazol toegevoegd. Na 4 uur koken onder terugvloeiing werd afgekoeld en werd aan het reaktie-
mengsel water toegevoegd. Vervolgens werd er nog 1 uur bij kamertemperatuur geroerd, 3« met ether 
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geëxtraheerd ел uerden de gekombineerde etherlagen Эх met water gewassen, gedroogd (MgSO ) en in­
gedampt. Het ruwe 46a bleek volgens het NMR zuiver te zijn. Opbrengst 25 mg (ca. 90%). IR. ν 1810 
(C=0), 1750 ( C O ) , 1570 (C=C) cm" . NMR(CC1,): 6 6,25 (2H, m, Η „), 4,35 (IH, d, J
 c = 1,8Hz, 
4 0,9 D,0 
H j , 3,2 (IH, m) en 3,1 (IH, »)(H. , ) , 2,8 en 2,45 (2H, ABq, J = 9Hz, H, ) , 1,5 (3H, s, C H j , 5 1,7 AB 2,6 3 
1,5 en 0,85 (2H, ABq. J^ = 7Hz, Н ^ ^ , ) . 
ρ fi 
exo, eiO-4,5-0-isopropylideen-e?7do-4-(methoxymethyl)-PXO-tricyclo[5.2.1.0 ' ] 
dec-8-een-3-on 47b 
Aan 260 mg (1,16 «mol) diol 42b, opgelost in 4 ml dimethoxypropaan, werd 7 mg p-tolueensulfonzuur 
toegevoegd. Na 2 uur koken (70 "C) werd het reaktiemengsel afgekoeld en werd 30 mg К CO en 15 ml 
dichloormethaan toegevoegd. De oplossing kleurde onmiddellijk zwart. Na 15 minuten roeren, werd 
het neerslag afgefiltreerd, de moederloog ingedampt en het ruwe 47b werd door middel van kolom-
chromatografie (EtOAc/pet.ether 40-60 °C - l.B) gezuiverd. Opbrengst 200 mg (65SS). Smpt. 68-90 0C. 
IR: V Г 1745 (C-0) cm" , NMR(CC1 ): δ 6,25 (2H, m, H „), 4,45 (IH, d, J „ = 1,8Hz, H j , 3,6 en 
max 4 8,9 5,6 5 
3,35 (2H, ABq, J = BHz, C H O ) , 3,3 (3H, s, OCH ), 3,1 (IH, m) en 2,95 (IH, m)(H ), 2,65 (IH, 
A B Z J 1, / 
H , A) en 2,2 (IH, H , B)(ABX, J = 9Hz, J = 1,8Hz), 1,37 en 1,32 (6H, 2s, CH CCH ), 1,25 (2H, 
2 6 AB SX J 3 
,63. ι». H „ ,„,); analyse, gevonden: С 68,29, H 7,62; berekend voor С, Н О , . С 68,16, H 7 10,10' 15 20 4 
(4R*, 5R*)-4 t5-carbonyldioxy-5-methyl-2-cyclopenteen-l-on Ь9а 
De flitspyrolyse van 25 mg (0,1 mmol) tricyclisch carbonaat 46a werd volgens de algemene werkwijze 
(100 »С, 500 "С, 0,04 torr) uitgevoerd. Opbrengst ca. 20 mg (ca. lOOSS). Smpt. 76-84 "С. IR· ν 
max 
1B05 en 1735 (C=0), 1590 (C=C) cm" , NMR(CDC1 )· 6 7,65 (IH, dd, J , - 6Hz, J, , = 2,4Hz, H,), 
3 2,3 3,4 J 
6,6 (IH, d, J , - 6Hz, H,), 5,25 (IH, d, J, , « 2,4Hz, H,), 1,6 (3H, s, CHJ, massa, m/e 154 (H +). 2,3 2 3,4 4 3 
(4R*, 5R*)-4,5-0-isopropylideen-5-(methoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 60b 
De flitspyrolyse van 50 mg (0,2 mmol) tricyclisch acetonide 47b werd uitgevoerd volgens de algeme­
ne werkwijze (80 0C, 525 »С, 0,06 torr). Opbrengst 34 mg (95%). IR: ν 1725 (C=0), 1590 (C-C) cm" ; 
NHR(CC1,): δ 7,5 (IH, dd, J, , = 6,0Hz, J, = 2,4Hz, H,), 6,20 (IH, d, J , = 6,0Hz, H J , 5,1 4 2,3 3,4 3 2,3 2 
(IH, d, J, , = 2,4Hz, H,), 3,65 en 3,50 (2H, ABq, J = BHz, OCH,), 3,35 (3H, s, OCH,), 1,35 en 3,4 4 AB 2 3 
1,27 (6H, 2s, CH ). 
? fi 
encío-4-(acetoxymethyl)-en£?o-5-broom-exo-4-hydroxy-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-
8-een-3-on 66 
Aan 630 mg (1,9 mmol) van de methoxymethylverbinding 37b, opgelost in 10 ml dichloormethaan bij 
-78 0C, werd onder N 2,3 ml 1 И В г -oplossing in dichloormethaan toegevoegd. Het reaktiemengsel 
werd 4 uur lang in het diepvriesvak bewaard (-18 0C) en vervolgens op een verzadigde NaHCO.-oplos­
sing gegoten. Na extraktie net dichloormethaan (3x), wassen van de gekombineerde organische lagen 
met water, drogen (MgSO ) en indampen, werd 513 mg (85%) 66 verkregen als een nagenoeg zuivere 4 — 
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olie. Zuivering geschiedde door middel van kolomchromatografie (EtOAc/pet.ether 40-60 0C - 1:2,5). 
IR: ν 3400 (OH), 1745 (C=0), 1570 (C=C) en' ; NMR(CC1 ): S 6,25 (2H, я, H ), 4,65 en 4,20 (2H, 
ABq, J = 12,5Hz, OCH ), 4,5 (IH, dd, J > 6,6H2, J = 2,4H2, H ), 3,6 (IH, OH), 3,1 (2H, m, H ), 
AB 2 5 1
 ( 7 
2,85-2,4 (2H, в, H 2 J, 2,1 (3H, s, Ac), 1,5 (2H, п., Н ^ ^ , ) . 
ρ f: 
exo-4-acetoxy-endo-4-(acetoxymethyl)-exo-5-broom-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-
8-een-3-on 72 
De acylering van 700 mg (2,2 mmol) broonhydrine 66 werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschre­
ven voor de bereiding van 37b, met dien verstande dat hier het molpercentage 0ИАР verhoogd werd 
tot 15 à 20%. Opbrengst 670 mg (85%). Een gedeelte werd door middel van kolomchromatografie ge-
zuiverd (EtOAc/pet.ether 40-60 °C - 1:8). Smpt. 92-94 °C. IR: ν Γ 1750, 1725 (C-0), 1570 (C=C) 
max 
cm" ; NHR(CC1,): 6 6,25 (2H, m, H
n
 „), 4,95 (IH, d, J . = 9Hz, H,), 4,75 en 4,30 (2H, ABq, J,D = 4 8,9 5,6 5 AB 12Hz, OCH,), 3,2 (IH, m) en 3,17 (IH, m)(H, J , 2,8 (IH, m, H j , 2,75 (IH, q, J = 9Hz, H.), 2,05 2 1,7 2 o 
(6H, s, Ac), 1,6 en 1,45 (2H, ABq, J = 9Hz, Η ); analyse, gevonden: С 50,47, Η 4,72; bere­
kend voor С Η ВгО : С 50,44, Η 4,80. 
Ρ fi 
exo-5-acetoxy-endo-4-( acetoxymethyl ) -ea;o-4-hydroxy-exo-tricyclo[ 5 . 2 . 1 . 0 ' ] 
dec-8-een-3-on 73 
De substitutiereaktie van 670 mg (1,68 mmol) ruw acetoxybromide 72 met AgOAc in ijsazijn werd op 
dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de bereiding van 40a, met dien verstande dat nu 2 
uur koken onder terugvloeiing vereist was. Na zuivering door middel van kolomchromatografie werd 
430 mg 73 (66%, vanaf 66) verkregen. IR: ν 3450 (OH), 1730 (C=0), 1570 (C-C) cm" ; NMR(CC1 ): 6 
6,2 (2H, m, H0 „), 4,85 (IH, d, J . = 6Hz, H c ) , 4,05 (2H, s, ОСН.), 3,6 (IH, OH), 3,15 (2H, m, 8,9 5,6 5 2 
H, J , 2,85 (IH, H,, A) en 2,3 (IH, H
c
, B)(ABX, J = 9Hz, J0„ - 6Hz), 2,15 (3H, s, Ac), 2,0 (3H, 1,7 2 D AB BX 
s, Ac), 1,5 en 1,1 (2H, ABq, H ). 
exo, exo-4,b-diacetox.y-endo-4-(acetoxymethyl)-exo-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-
een-3-on 74 
De acylering van 250 mg (0,84 mmol) ruw hydroxy-acetaat 73 werd uitgevoerd op dezelfde wijze als 
beschreven voor de bereiding van 34a. Na zuivering door middel van kolomchromatografie (EtOAc/ 
pet.ether 40-60 0C •= 1:3) werd 180 mg 74 verkregen (opbrengst 58%, berekend over drie stappen 
66 •• 74). IR: ν 1740 (C=0), 1570 (C=C) cm" ; NHRfCCl): 6 6,2 (2H, ·, H„ J , 4,95 (IH, d, J . -
— — 4 8,9 5,0 
4Hz, H ), 4,35 en 4.1 (2H, ABq, J = 11Hz, OCH ), 3,1 (2H, m, H ), 2,85 (IH, H , A) en 2,35 
(IH, H , B)(ABX, J.D = 9Hz, J D V = 4Hz), 2,1 (6H, s, Ac), 2,05 (3H, s, Ac), 1,45 (2H, m, H ). b AD DA ιυ,ιυ 
Ρ fi 
exo, exo-4,5-dihydroxy-endo-4-(hydroxymethyl)-exci-tricyclo[5.2.1.0 ' ]dec-8-
een-3-on 7 5 
De hydrolyse van 180 mg (0,61 mmol) 73^  werd op dezelfde wijze uitgevoerd als beschreven voor de 
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bereiding van 42a. Het verkregen produkt uerd gewassen net chloroform. Opbrengst 120 mg (ca. 95%). 
IR: V 3450 (OH), 1730 (C=0), 1570 (C=C) cm"1; NMR(CD OD): δ 6,2 (2H, π, Η ), 4,9 (ОН), 3,9 (IH, 
3 8 « 9 
d , J . . 6 H z , H j , 4 , 3 5 en 4 , 0 5 ( 2 H , ABq, J = l O H z , O C H , ) , 3 , 0 ( 2 H , n, H, , ) , 2 , 7 ( I H , H , , Д) 5 , 6 5 AB 2 1 , 7 2 
en 2 , 2 ( I H , H , B ) ( A B X , J = 9 H z , J D V = 6 H 2 ) , 1,2 ( 2 H , ABq, J = 9 H z , H 1 n ) . 
O Ab DA flö ΐ υ , ΐ υ ' 
(4H*, 5R*)-4-acetoxy-5-(acetoxymethyl)-5-hydroxy-2-cyclopenteen-l-on 76 
De flitspyrolyse van 110 mg (0,37 ілшоі) 73^  werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze (100 0C, 
525 "C, 0,1 torr, N ). Naast 45 ng 73, die in de nonsterkolf achtergebleven was, werd 40 mg 76 
als een volgens het NMR zuivere olie verkregen (80^). IR: ν 3440 (OH), 1720 (C»0), 1590 (C=C) 
cm" ; NHR(CDCL ): S 7,4 (IH, dd, J, , = 6Hz, J , - 2,6Hz, H J , 6,5 (IH, dd, J , - 6Hz, J , = 
3 2,3 3,4 3 2,3 2,4 
1Hz, H j , 5,7 (IH, dd, J, , - 1Hz, J = 2,6Hz, H,), 4,3 (2H, s, OCH,), 3,0 (IH, OH), 2,15 en 
2 2,4 3,4 4 2 
2,05 (6H, 2s, Ac). 
(4R*, 5R*)-4,5-diacetoxy-5-(acetoxymethyl)-2-cyclopenteen-l-on 8 (pentenomyci-
ne-triacetaat) 
De f l i t s p y r o l y s e van 1 3 0 mg ( 0 , 3 5 5 mmol) t r i c y c l i s c h t r i a c e t a a t 74 w e r d u i t g e v o e r d v o l g e n s de a l ­
gemene w e r k w i j z e ( 8 0 0 C , 5 2 5 " C , 0 , 1 t o r r , N ) . Het ruwe p y r o l y s a a t ( 1 0 0 mg » 92%) was v o l g e n s h e t 
NUR v r i j w e l z u i v e r . Een a n a l y t i s c h z u i v e r p r o d u k t 8 w e r d v e r k r e g e n na o m k r i s t a l l i s e r e n u i t t e t r a -
c h l o o r k o o l s t o f . Smpt. 103 - 1 0 5 » C . I R : ν К В Г 1 7 5 5 , 1 7 3 5 ( C = 0 ) , 1 6 0 0 ( C - C ) cm" ; N M R f C D C l J : 6 
max 3 
7,45 (IH, dd, J , = 6,5Hz, J, , - 3,0Hz, H,), 6,5 (IH, dd, J
n
 , = 6,5Hz, J, , = 1,5Hz, J, , = 
2,3 3,4 3 2,3 2,4 3,4 
3,0Hz, Η ), 4,4 (2H, s, OCH ), 2,12, 2,10 en 2,05 (9H, 3s, Ac); analyse, gevonden: С 53,04, 
HeOH 
H 5,13; berekend voor C,,H,,0 : С 53,34, H 5,22; UV: λ = 213 tus, ε = 9070. 
12 14 7 max 
p e n t e n o m y c i n e I 1 
De Flitspyrolyse van 32 mg (0,15 mmol) triol 75 werd uitgevoerd volgens de algemene werkwijze 
(110 0C, 525 "C, 0,1 torr, N ). Het pyrolysaat werd gewassen met chloroform. Opbrengst ca. 10 mg 
-1 
(50%). IR: V 3400 (OH), 1710 (C-0), 1590 (C-C) cm ; NHR(D 0): 6 7,7 (IH, dd, J , - 6,2Hz, J, , = 
2 2,3 3,4 
2,7Hz, H J , 6,3 ( I H , dd, J„ , = 6,2Hz, J„ , = 1,2Hz, H , ) , 3,6 (2H, s, OCH Н н , verdwijnt onder 3 2,3 2,4 2 2 4 
OH-signalen, 4,7 ppm); NNR(CD,0D): 6 7,7 ( I H , dd, J n , = 6Hz, J , , = 2,4Hz, H j , 6,3 ( I H , dd, 
3 2,3 3,4 3 
J = 6Hz, J = 1,2Hz, H ), 3,6 (2H, ABq, J = 9Hz, OCH )(H verdwijnt onder OH-signalen, 4,8 
ppm); NMR(d -aceton): δ 7,7 (IH, dd, J - 6,0Hz, J, , - 2,4Hz, Η J , 6,3 (IH, dd, J , - 6,0Hz, 
6 3,4 3 2,3 
J , , = < 2 H z ) , 4 , 8 5 ( I H , b r e e d s , H , ) , 3 , 7 ( 2 H , ABq, J = 9 H z , O C H , ) ; UV: λ 2 = 2 0 6 nm, ε · 
1,3 4 AB 2 max 
3000 ± 1000; λ e = 2 1 2 nm, e · 3 0 0 0 + 1 0 0 0 . 
max 
5.6 REFERENTIES 
K.H. Lee, I . H . H a l l , E.-C. Mar, C O . S t r a i n e s , S.A. El Gebaly, 
147 
T.G. Wandell, R.L. Hadgraft, C.G. Ruffner and I. Weidner, 
Science, 196, 533 (1977). 
2. K. Umino, T. Furumai, N. Matsuzawa, Y. Awataguchi, Y. Ito 
and T. Okuda, J. Antibiot., 2Ъ, 506 (1973). 
2a. K. Umino, T. Yamaguchi and Y. Ito, Chem. Pharm. Bull., 22, 
2113 (1974). 
3. Grote Winkler Prins Encyclopedieën, vol. 1, 228 (1966). 
4. К. Umino, N. Takeda, Υ. Ito and T. Okuda, Chem. Pharm. Bull., 
22, 1233 (1974). 
5. T. Date, К. Aoe, К. Kotera and К. Umino, ibid., T2, 1963 
(1974) . 
6. T. Shomura, J. Hoshida, Y. Kondo, H. Watanabe, S. Omoto, S. 
Inouye and T. Nuda, Kenkyu Nempo 16, 1 (1976). 
7. K. Hatano, T. Hasagawa, M. Izawa, M. Asai and H. Iwasaki, 
Chem. Abstr., 84, 3287 (1976). 
8. K. Hatano, M. Izawa, T. Hasegawa, S. Tonida, M. Asai, H. 
Iwasaki and T. Yamano, J. Takeda Res. Lab., 38, 22 (1979). 
9. M. Noble, D. Noble andR.A. Flet£on, J. Antibiot., 31, 15 
(1978). 
10. J.P.H. Verheyden, A.C. Richardson, R.S. Bhatt, B.D. Grant, 
W.L. Fitch and J.G. Moffat, Pure and Appi. Chem., 5^, 1363 
(1978). 
11. S.J. Branca and A.B. Smith, J. Am. Chem. Soc, 100, 7767 
(1978) . 
12. A.B. Smith and N.N. Pilla, Tetrahedron Lett., 4691 (1980). 
13. A.B. Smith, S.J. Branca, N.N. Pilla and M.A. Guaciara, J. 
Org. Chem., 47,1855 (1982). 
14. T. Shono, Y. Matsumura, S. Yamane and M. Suzuki, Chem. Lett., 
1619 (1980). 
15. a) G.M. Strunz and A.S. Court, J. Am. Chem. Soc, 95, 3000 
(1973) en referenties. 
b) Referentie 2a. 
16. D.H. Williams and I. Fleming, Spektroskopische Methoden zur 
Strukturaufklärung, Georg Thieme Verlag, 136 (1975). 
17. G. Höfle and W. Steglich, Chem. Ber., 104, 1368 (1972). 
18. H. Prest, Oxonium ions in Org. Chem., Acad. Press (1971). 
19. S. Winstein and R.E. Buckles, J. Am. Chem. Soc, 64^ , 2780 
(1942). 
148 
S. Winstem andR.E. Buckles, ibid., 6±, 2787 (1942). 
J.F. King and D.A. Allbutt, Tetrahedron Lett., 49 (1967). 
C.W. Bird and R.C. Cookson, J. Chem. Soc, 2343 (1960). 
H.J. Ringold, S.H. Burstein and M. Gul, J. Org. Chem., 28^ , 
375 (1963). 
J.P. Kutney and A.H. Ratcliffe, Synth. Comm., 5, 47 (1975). 
R.F.C. Brown, Pyrolytic Methods in Org. Chem., Organic 
Chemistry Monographs, vol. 41, Acad. Press (1980). 
J.N. Norman, J.H. Cox and L.R. Norman, J. Org. Chem., 37, 
4489 (1972). 
Synthetica Merck, Band II, 45 en referenties. 
J.F.W. McOmie, M.L. Watts and D.E. West, Tetrahedron, 2Λ, 
2289 (1968). 
S. Hanessian and Y. Guindon, Tetrahedron Lett., 2305 (1980). 
G.A. Olah, S.C. Narang, B.G.B. Gupta and R. Malhotra, J. 
Org. Chem., 44, 1247 (1979). 
B. Zwanenburg, persoonlijke korrespondentie. 
J.H. Noordik, V. Parthasarathi, A.J.H. Klunder and J.M.J. 
Verlaak, Cryst. Struct. Comm., in druk. 
149 
APPENDIX 
FLITS VACUUM THERMOLYSE: 
ALGEMENE ASPEKTEN EN GEBRUIKTE APPARATUUR 
Α.1 INLEIDING 
In de ontwikkeling van de organische chemie heeft de thermo-
lyse of pyrolyse (beide termen worden naast elkaar gebruikt) van­
af het begin een rol gespeeld. Een historisch overzicht van de 
toepassing van thermolytische reakties is onlangs gegeven door 
Brown . 
Als gevolg van het ter beschikking komen van nieuwe (spek-
troskopische) analysetechnieken en chromatografische scheidings-
methoden nam in de jaren vijftig met de groei van de organische 
chemie ook de belangstelling voor de thermolyse toe. Er kwam meer 
interesse voor reaktieve intermediairen als carbenen, nitrenen, 
arynen en vrije radikalen. Voor de bestudering hiervan bleek 
thermolyse in de gasfase een zeer geschikte techniek te zijn . 
De opkomst van de organische massaspektrometrie in de zestiger 
jaren zorgde voor een nieuwe sprong voorwaarts. Reakties en frag-
mentaties, die molekuulionen, gegenereerd in een massaspektrome-
ter, ondergaan, bleken dikwijls overeenkomst te vertonen met 
reeds bekende thermolytische reakties. Dit stimuleerde het onder­
zoek naar primaire processen met hoge aktiveringsenergieen van 
molekulen bij (zeer) hoge temperaturen. Hiervoor waren echter ook 
korte kontakttijden en lage drukken noodzakelijk; deze voorwaar­
den leidden tot de ontwikkeling van de flitsvacuumthermolyse 
(FVT) ' . In de afgelopen vijftien jaren heeft deze speciale vorm 
van pyrolyse toepassing gevonden in mechanistische studies bij 
het onderzoek naar kort levende intermediairen en in de synthese 
van anders dikwijls moeilijk toegankelijke verbindingen ''. Te­
genwoordig vindt de FVT steeds meer erkenning: FVT is simpel, 
schoon en heeft vaak voordelen boven andere synthetische metho-
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den ' . Desondanks is voor de meeste chemici FVT nog geen routine-
techniek, al valt wel te verwachten, dat hierin m de toekomst 
verandering zal komen. 
A.2 ALGEMENE ASPEKTEN 
Een faktor, die het verloop van de pyrolysereakties zeer 
sterk beïnvloedt, is de druk in het systeem. Deze varieert in di-
-4 
verse experimenten van 1 atmosfeer tot minder dan 10 atmosfeer. 
Aan de hand hiervan komt Brown tot een indeling in vier groepen: 
1. pyrolyse bi] atmosferische druk 
2. pyrolyse bi} gereduceerde druk (1-30 mm) 
-2 
3. flitspyrolyse in matig vacuum (10 -1 mm) 
4. "echte" flitsvacuumpyrolyse in hoog vacuum (10 mm of minder). 
De scheidslijnen tussen deze kategoneen zijn echter vaag; dik-
wijls zijn thermolyse-expenmenten niet strikt in één bepaalde 
groep onder te brengen. De twee eerste typen pyrolysereakties 
worden in het algemeen niet tot de flitspyrolyse gerekend. 
De flitsvacuumthermolyse, een speciale vorm van gasfase 
thermolyse, heeft drie karakteristieken. 
- De te pyrolyseren substraten verblijven slechts een zeer korte 
tijd in de hete zone (10 à 1 sec). 
- De koncentratie van het substraat in de hete zone is zeer klein, 
zodat er slechts гиігатоіекиіаіге reakties kunnen optreden, гп-
termolekulaire reakties (bijv. polymerisatie) worden niet of 
nauwelijks waargenomen. 
- Onmiddellijk achter de hete zone wordt het pyrolysaat afgekoeld 
in een koude val (-78 tot -196 0 C ) , waardoor in het algemeen 
volgreakties worden voorkomen. 
De korte kontakttijden en de lage substraatkoncentraties worden 
bereikt door het te pyrolyseren substraat door een hete buis te 
lelden en het pyrolysaat onmiddellijk na het verlaten van de hete 
zone af te koelen in een koude val. De enige beperking die deze 
methode van pyrolyseren met zich meebrengt is, dat het substraat 
in de gasfase gebracht moet kunnen worden. 
9 5 
Door Golden et al en Seybold zijn pogingen gedaan wat meer 
inzicht te verkrijgen in de theoretische aspekten van de FVT. Het 
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eenvoudigst is dat voor de pyrolyse van groep 4, de hoogvacuumpy-
rolyse (P<.10 torr). Bi] deze lage druk is de vrije weglengte 
o 
van een gasmolekuul met een diameter van ca. 7 a 10 A ca. 0,5 m 
of langer. Dit is in dezelfde orde van grootte als de lengte van 
de hete zone. De molekulen worden hier dan ook voornamelijk aan­
geslagen door gas-wand botsingen. Volgens bovengenoemde auteurs 
is dd tijd, dat een molekuul zich in de hete zone bevindt, de zo­
genaamde kontakttijd (t ), slechts afhankelijk van de geometrie 
van die hete zone en van de gemiddelde snelheid (c) van die mole-
4V -kulen; in formule: t = /cAh (formule 1), waarbij V het volume 
is en Ah de oppervlakte van de uitstroomopening. Voor een opstel­
ling, zoals die in A.3 is beschreven, wordt dan de kontakttijd 
ca. 16 msec, (oventemperatuur ca. 500 0 C ) . 
De kontakttijden en de oventemperatuur zijn zeer belangrijke 
faktoren voor alle pyrolysetypen. De vrije weglengte van de sub-
straatmolekulen bij flitspyrolyse onder matige druk (type 3) is 
echter veel kleiner. Voor de pyrolytische omstandigheden, zoals 
die voor de m dit proefschrift beschreven experimenten gelden 
(druk: 0,04 torr, oventemperatuur: ca. 500 °C), is deze vrije 
weglengte ca. 1 mm. In tegenstelling tot de flitspyrolyses van 
type 4 komen nu voornamelijk gas-gas botsingen voor en hebben de 
molekulen, die zich in de hete zone ophouden, ongeveer een gelij­
ke energie-inhoud (thermisch evenwicht). De berekening van de 
kontakttijden is nu echter zeer moeilijk geworden. Brown geeft 
een redelijk werkbare formule (2), die echter een zeer grove be­
nadering is van de werkelijke kontakttijden; 
t = 2 7 3 / T χ V/22,4 χ P/760 χ V m (formule 2). 
Hierin in Τ de absolute temperatuur in de hete zone, dat een vo­
lume V (liter) heeft en waarin een druk Ρ (mm Hg) heerst. De fak-
tor /m is het aantal molen substraat, dat per tijdseenheid de 
hete zone passeert. De formule houdt onder meer geen rekening met 
een pyrolytische reaktie, waarbij een gasmolekuul afgesplitst 
wordt. Het kan echter wel een indikatie geven van wat er gebeurt 
met deze kontakttijden wanneer onder verder gelijkblijvende om­
standigheden één parameter wordt veranderd. Indien deze formule 
wordt toegepast op de flitspyrolyses, zoals die in dit proef-
schrift zijn beschreven, dan wordt een kontakttijd gevonden van 
ca. 1/3 sec. 
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Bi] de flitspyrolyse-experimenten bestaat de hete zone veel-
al uit een kwartsbuis die in een oven wordt verhit. Daarbij kan 
deze buis al dan niet zijn gevuld met kwartsparels en kan al dan 
niet een dragergas (bijv. N?) worden doorgeleid om het substraat 
door de hete zone te voeren. 
Brown vermeldt, dat bij een gevulde ovenbuis de oventempera-
tuur ca. 50-100 0C kan worden verlaagd om dezelfde omzettings-
graad te verkrijgen als bij een niet gevulde buis. Het is niet 
duidelijk of de oorzaak hiervan ligt gelegen in langere kontakt-
tijden of dat hier meer specifieke oppervlakte-effekten een rol 
(mee)spelen. 
Het effekt van een dragergas is ook niet eenvoudig te begrij-
pen. Door het toevoegen van een dragergas is het vaak mogelijk 
een verdere reaktie van een primair pyrolysaat te voorkomen . Dit 
zou het gevolg zijn van desaktiverendc gas-gas botsingen. Bij een 
-3 3 
hoogvacuum flitspyrolyse (P = 10 torr) nam Wentrup een verdere 
omzetting van het primaire pyrolysaat waar. Indien hij hetzelfde 
experiment uitvoerde met stikstof als dragergas (P = 1 torr), 
vond deze volgreaktie in veel mindere mate plaats. Als verklaring 
wordt gegeven, dat bij de hoogvacuum flitspyrolyse de kinetisch 
aangeslagen molekulen als gevolg van het zeer gering aantal bot-
singen hun overschot aan energie niet kwijt kunnen (er heerst dan 
geen thermisch evenwicht in de hete zone) en daardoor gemakkelijk 
kunnen omleggen tot secundaire reaktieprodukten. Een drukverho-
ging (het is vermoedelijk niet belangrijk of dit nu gebeurt door 
het doorleiden van een dragergas of op een andere wijze plaats-
vindt), heeft nu tot gevolg dat deze overtollige energie snel 
overgedragen wordt aan andere gasmolekulen (thermisch evenwicht). 
Kortom, het primaire pyrolysaat wordt als het ware door de extra 
aanwezige gasmolekulen afgekoeld. Een andere oorzaak van het door 
Wentrup gevonden verschil in pyrolysaatsamenstelling kan zijn het 
feit, dat het karakter van de botsingen is veranderd (gas-wand 
vs. gas-gas). 
De ervaringen, opgedaan tijdens dit onderzoek met het ge-
bruik van stikstof als dragergas, zijn niet helemaal vergelijk-
baar met die, die hierboven beschreven staan, aangezien alle in 
dit proefschrift beschreven experimenten van het type 3 zijn. Er 
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is ook zonder stikstof als dragergas reeds een thermisch even-
wicht aanwezig. Indien bij de flitspyrolyse stikstof als drager-
gas werd gebruikt, bleek de omzettingsgraad lager te liggen dan 
in afwezigheid van dit gas. In het algemeen moet de temperatuur 
ca. 25 0C worden verhoogd om dezelfde omzettingsgraad weer te be-
reiken. De oorzaak van deze verlaging in effektieve omzettings-
graad is moeilijk aan te geven. Enerzijds kan men zich voorstel-
len, dat de hete zone door het koude N-gas wordt afgekoeld, an-
derzijds kan het zijn, dat de kontakttijden verkleinen als gevolg 
van een groter massatransport per tijdseenheid, dat de drukverho-
ging teniet doet (formule 2). 
Het aantal faktoren dat het welslagen van de flitspyrolyse 
bepaalt, is zeer groot, het is zelfs de vraag of alle parameters, 
die een rol spelen, wel bekend zijn. Met name de flitspyrolyse 
van het type 3 is zeer gekompliceerd. In de literatuur worden dan 
ook slechts voorzichtig spekulaties over de van belang zijnde pa-
rameters gepresenteerd . In de praktijk zal daarom de flitspyro-
lyse voorlopig een techniek blijven, waar voor elk experiment de 
optimale kondities volkomen empirisch moeten worden vastgesteld. 
A. 3 DE EIGEN FLITSVACUÜMTHERMOLYSE-OPSTELLING EN DE ALGEMENE WERKWIJZE 
De pyrolyse-opstellmg, zoals die op het Nijmeegs Laborato-
rium is ontwikkeld, is weergegeven op de foto's 1 en 2. Foto 1 
geeft een overzicht van deze opstelling met links de koperen buis 
die naar de pomp (Edwards, Speedivac Ed. 200A) leidt. Deze is 
door middel van een hoogvacuumkraan (Edwards, Speedivalve) ge-
scheiden van de koude vallen, die ter bescherming van de pomp 
29 dienen. Deze koude vallen zijn direkt gekoppeld (Rotulex /19) 
aan het ontluchtingsstelsel (vetvrije kranen van Louwers en Ha-
pert, 9 mm), waaraan tevens de drukmeter (Edwards pirani 10) is 
19 bevestigd. Door middel van een Rotulex /9 koppelingsstuk met 
viton O-ringen is het ontluchtingsstelsel direkt gekoppeld aan de 
koude val, waarin het pyrolysaat wordt afgevangen (zie ook foto 
2). Aan de onderkant hiervan bevindt zich een teflonkraan. Deze 
koude val is verder direkt verbonden (Rotulex /5) met de kwarts 
ovenbuis (0 16 mm, lengte 18 cm), die door middel van een Heraeus-
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oven type Br 1,6/18 wordt verhit. De temperatuur van deze oven 
wordt geregeld door een Heraeus RK 42 eenheid. Aan het andere 
uiteinde van de kwarts ovenbuis wordt een monsterkolfje bevestigd 
19 (Rotulex /9) met een FCH B14 huls, waaraan eventueel een gas-
inleidbuisje (FCH B14 kern) kan worden bevestigd. De doorstroom-
snelheid voor het dragergas wordt gedoseerd met een naaldventiel 
(Edwards Crawley England of millimite van Hoke). De temperatuur 
van dit monsterkolf]e kan worden bepaald met behulp van een ther-
mokoppel (Digitron 2751-K). De verwarming van het substraat ge-
beurt door middel van een sublimatie-oven (Buchi TO 50), die over 
het monsterkolfje heen geschoven wordt. Zowel deze voorverwar-
mingsoven als de eigenlijke reaktoroven zijn op een zodanige wij-
ze aan het opstellingsrek bevestigd, dat ze onderling verschoven 
kunnen worden. 
Enkele belangrijke aspekten van deze opstelling zijn: 
- de sublimatie-oven zorgt voor een goed kontroleerbare en ge-
lijkmatige voorverwarming van het substraat, hetgeen erg be-
langrijk is om voortijdige ontleding tegen te gaan; 
- de koude val is direkt achter de uitgang van de hete zone be-
vestigd (afstand minimaal 3 cm). Dit is belangrijk om een even-
tuele ontleding van het pyrolysaat te voorkomen; 
- toevoeging van een reagens om een pyrolysaat ai te vangen, kan 
op een eenvoudige wijze gebeuren; 
- de pyrolyses verlopen uitermate schoon en in hoge opbrengst 
(opbrengsten van 90-100% zijn eerder regelmaat dan uitzonde-
ring) ; 
- de pyrolyses kunnen op gramschaal worden uitgevoerd. In wezen 
zijn het formaat van het monsterkolfje en dat van de koude val 
de enige beperkende faktoren wat de schaal betreft waarop de 
pyrolyse kan worden uitgevoerd (met deze opstelling max. ca. 5 
à 10 g per experiment); 
- de optimale kondities kunnen op een eenvoudige wijze worden ge-
vonden door enkele parameters te variëren (oventemperatuur, 
druk, wel of geen N_ als dragergas, voorverwarmtemperatuur). De 
invloed van bijv. de oventemperatuur op de pyrolysaatsamenstel-
ling (bepaald met behulp van NMR) is gevisualiseerd in fig. 4-1, 
pag. 95. 
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Algemene werkwijze 
Een hoeveelheid substraat (min. ca. 30 mg) werd in het substraat-
kolfde gebracht. Deze werd door middel van een schlenk-klem (B14) 
aan de ovenbuis bevestigd (de oven was doorgaans van te voren op 
de gewenste temperatuur gebracht). Na kontrole op eventuele lek-
ken in het systeem, werd de koude val met CO^/aceton of vloeibare 
N- gevuld. Vervolgens werd de voorverwarmingsoven, die over het 
substraatkolf3e tegen de oven was geschoven, op een zodanige tem-
peratuur gebracht, dat er een redelijk massatransport plaatsvond 
(10 à 150 mg per uur). Nadat alle substraat uit het substraat-
kolfje was verdwenen, werd de voorverwarmingsoven weggeschoven, 
de pyrolyse-opstelling van de pomp geïsoleerd, en via een calci-
umchlonde buisje ontlucht (eventueel werd stikstof gebruikt). De 
koude val werd afgekoppeld en snel afgesloten met passende stop-
jes. Na opwarmen tot kamertemperatuur werd het pyrolysaat met di-
chloormethaan of chloroform van de val gespoeld. Na drogen (MgSO.) 
en indampen, werd het pyrolysaat verkregen. 
Bi] de beschrijving van de experimenten in de experimenteel 
gedeelten worden de pyrolysegegevens in deze volgorde vermeld: 
voorverwarmtemperatuur, oventemperatuur, druk, dragergas (eventu-
eel) . 
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S U M M A R Y 
This thesis deals with the synthesis of functionalized tri-
2 fi 
cyclo[5.2.1.0 ' ]decenones and their use as synthetic building 
blocks in the preparation of cyclopentenoid natural products. 
In chapter 1 the background of the synthetic approach to cy-
clopentenoids is outlined. The basic structures of these com-
pounds seem relatively simple, however, their sensitivity towards 
acids and bases requires a well-designed synthetic strategy. The 
approach described in this thesis is based on the consideration, 
that from a retro-synthetic point of view, these cyclopentenones 
are essentially derived from cyclopentadienones. Since these 
cyclic dienones are known to have a strong tendency to dimerize, 
which prevent their fruitful synthetic use, we sought their 
2 6 
synthetic equivalents. The tricyclo[5.2.1.0 ' ]decenone system 1 
is particularly suitable to serve this purpose as it essentially 
constitutes the crossed Diels-Alder adduct of cyclopentadienone 
and cyclopentadiene in which one of the double bonds in cyclo-
pentadienone has been masked. Chemical transformation of the 
remaining enon system in 1 followed by thermal cycloreversion, 
generates the double bond and produces a functionalized cyclo-
pentenone (scheme 1). The overall result is actually selective 
transformation of one of the olefinic bonds in cyclopentadienone. 
scheme 1 
selective 
addition 
tncyclo [ 5 2 1 0 2 · 6 ] decenone 
Target molecules for this investigation are terrein 2, penteno-
mycin 3 and its analogues, dihydrojasmon 4^  and sarkomycin 5. 
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""C^OH 
2 ter re in 2 pentenomycin 
CO,H 
^ dihydrojasmon 5 sarkomycin 
In chapter 2 a general and efficient synthesis of 4,5-
functionalized tricyclodecenones 1_0 is described which starts 
from readily available furan compounds 6 (scheme 2). After 
electrolysis of furans 6 and subsequent hydrolysis of the di-
hydrodimethoxyfurans 7, enones 8 were obtained. Diels-Alder 
reaction of Í3 with cyclopentadiene followed by intramolecular 
scheme 2 
Synthesis of the tncyclo I 5 2 1 0 ' J decenone systeem 
electrolysis^ 0CH3 
CH2-R H 
OCH3 
CH,-R 
0 005 M 
H2S0(, CH2-R 
0 " 0 
R = H,CH3,C5H11,SCH3,C02C2H5,CH20H,CH20CH3,CH20Ac 
R endo 
aldolcondensation with base, afforded a mixture of endo- and exo-
tricyclodecenones 10^ (overall yields 50-90%). These isomers could 
be separated by chromatography but in most cases endo/exo-
mixtures were used for further transformations. 
Chapter 3 deals with an application of the strategy outlined 
in scheme 1, viz. the synthesis of dihydrojasmon 4^  and dihydro-
sarkomycin 11. The first-mentioned compound was obtained from the 
tncyclodecenone 10a ( endo/exo-mixture ) by a nucleophilic Michael 
addition with dimethyl-copperlithium, followed by flash vacuum 
thermolysis (FVT) and by a based-induced isomensation (scheme 3). 
160 
scheme 3 
endo/exo 10a 
As depicted m scheme 4 cyanide addition to the enone moiety 
in precursor 10b (endo/exo-mixture) using acetone cyanohydrol as 
cyanate donor, subsequent hydrolysis to carboxylic acid 12 and 
flash vacuum thermolysis afforded product 1_3. Reduction of the 
enone carbon-carbon double bond completed the synthesis of 11. 
scheme <• 
endo/e»o іоь 
A variety of tncyclodecenones 1J) with L being OH, OAc and 
OCH, were treated with cyanating reagents, such as Me^CtOHJCN, 
EtjAlCN, KCN. In all cases the doubly cyanated product 14^  was 
obtained. This result can be readily explained by an initial 
Michael addition to the enone system in 1J) (c, d, e), followed by 
a retro-Michael reaction leading to elimination of the group L 
and the concomitant formation of a new enone, viz. _L5 (scheme 5). 
scheme 5 
endo/еко 10 
ç иОСНз.а 1 = OAc,e L = 0H 
A second Michael addition to this newly formed enone then leads 
to the isolated product _14. This sequence of reaction is classi­
fied as a 3,β'-conjugated addition. 
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In this chapter 3 the conversion of the tncyclodecenones 10 
into the epoxides 16 by nucleophilic epoxidation is also des-
cribed. Due to stenc shielding by the norbornene skeleton SN?-
type opening reaction of these epoxides (both for the endo and 
the exo) could not be accomplished. Eventually, it was found that 
a concentrated solution of gaseous HCl and HBr in methanol 
converted the earo-epoxides into the corresponding halohydnns 
(the endo-isomer fails to react) (scheme 6). Halohydnns 1J7 are 
starting materials for the synthesis of pentenomycin and its 
analogues. 
scheme 6 
endo/eio 10 
CH2-R 
'"/OH 
endo 16 
In chapter 4 the flash vacuum thermolysis of epoxides 18 
is described. If the R-substituent comes in conjugation with the 
double bond generated during the thermal cycloreversion reaction, 
the cyclopentadienone-epoxides 19^ could be isolated (scheme 7, 
only R-groups on the 3, 4 and 5 positions in 19^  were studied). 
scheme 7 
FVT r 
R 
X X 
IS 20 
When the conjugation of the thermolytically generated enone 
system is not extended by a n-system in the R-substituent, the 
epoxides 19^ undergo a further rearrangement to the 2-pyrones 20^  
under the conditions applied for the flash vacuum thermolysis. 
Starting from 2^ (X, X: OCH, and 3-(HC=CHCH3) in 18) the 
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scheme 8 
H3O 0 W_ 
terreine 2 
total synthesis of the mould metabolite (±)-terrein 2^  could be 
accomplished as depicted in scheme 8. 
Chapter 5 is devoted to the total synthesis of the anti-
biotic pentenomycin I (3^ ) and its analogues. Starting from the 
bromohydnn 17b (see scheme 9) acetylation to 22b and subsequent 
demethylation using borontribromide afforded product 17c. It 
should be noted that the conversion of 22b to 17c also involves 
an ¿rctramolecular transacylation. Displacement of the bromine 
scheme 9 
Br 
CH20Me AczO/EtjN 
0 М Д Р , - 1 5 ' С 
"ОН * 
17b 
atom m 22^  (a, b, c) could only be accomplished by using silver-
acetate in moist glacial acetic acid (scheme 10). This reaction 
led to the products 23^  in a regio- and stereospecific manner. The 
acetate function(s) in 2_3 (a, b, c) could be removed by acid 
scheme 10 
Br 
CH2-R 
'OAc 
0 
22 
CH2-R 
fu m 
'""OH 
1 / 
* A ^ Ç 
н" 0 
2Í. 
CHjR 
f »он лЛ '1 \ 
Τ 
0 25 
CH2-R 
rf'OH 
Л « , он 
overall yield Η 7« âfl=H,b R ^OCHj.ç fl=0Ac,d R = OH 
catalyzed methanolysis to give the alcohols 24^  (a, b, d). Flash 
vacuum thermolysis of the thus obtained functionalized tncyclo-
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decenones 24^ (a, b, d) smoothly produced (±)-pentenomycin 25d and 
its analogues 2_5 (a, b) . The overall yield of this synthesis of 
(±)-pentenomycin amounted to 14%, based on (exo) 1(K 
In the appendix the flash vacuum thermolysis (FVT) apparatus 
is described. 
A summary in English concludes this thesis. 
Part of this work has already been published. 
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S T E L L I N G E N 
1 
Bij het gebruik van "chirale" (enantiomeer zuivere) shift-reagen-
tia voor de bepaling van de enantiomere samenstelling verdient 
het aanbeveling deze reagentia, gezien hun specifieke eigenschap-
pen, bij naam en toenaam te vermelden. 
J.P. Vigneron et J.M. Blanchard, Tetrahedron Lett., 1739 (1980). 
2 
De bewering van Eisenbach, dat de t h e r m o s t a b i l i t e i t van een po ly -
meer p r i n c i p i e e l in tegenspraak i s met de e i s e n die aan een po ly -
meer worden g e s t e l d in een p o s i t i e f r e s i s t s y s t e e m , i s o n j u i s t . 
CD. Eisenbaoh, Die Angewandte Makromolekulaire Chemie, 109/110 (1982) 113. 
3 
Naast de bedenkingen d ie men kan aanvoeren tegen de vorming van 
aan polystyreen gebonden 4-dimethylaminopyridine (DMAP), z i j n de 
matige r e s u l t a t e n die Shinkai et al hebben verkregen in v e r g e l i j -
king met Klotz et al aan een analoog systeem, t e verklaren door 
i n s l u i t i n g van het akt ieve gedee l te in het polymeer. 
S. Shinkai, H. Tsuji, Y. Hara and 0. Manabe, Buil. Chem. Soa. Jpn., 5£, 631 
(1981). 
E.J. Delaney, L.E. Wood and I.M. Klotz, J. Am. Chem. Soa., 104, 799 (1982). 
4 
De voordelen die het gebruik van het oxidat iemiddel pyridinium-
fluorochromaat heef t boven s o o r t g e l i j k e reagent ia , z i j n minimaal 
en wegen n i e t op tegen de r i s i k o ' s d ie verbonden z i j n aan het 
werken met HF, dat nodig i s voor de bere iding van het reagens. 
M.N. Bhattaaharjee, M.K. Chaudhuri, H.S. Dasgupta, N. Roy and D.T. Khathing, 
Synthesis, 588 (1982). 
5 
Ten onrechte konkluderen Nast et al op grond van de afwezigheid 
van een Au- Ρ koppeling in het Ρ [ Η] NMR-spektrum, dat 
geen Au-P interaktie aanwezig kan zijn in [PPh.] [AutCCPh)-]. 
R. Nast, P. Schneller and A. Hengeveld, J. Organomet. Chem., 214, 273 (1981). 
Het gebruik van de naam 4,6,9,11-tetradeoxydaunomycinone in de 
titel van de publikatie van Kraus en Pezzanite suggereert meer 
verwantschap van de besproken verbinding met de anthracycline 
antibiotica dan werkelijk aanwezig is. Dit is misleidend. 
G.A. Kraus and J.O. Pezzanite, J. Org. Chem., 47, 4ZZ7 (1982). 
Cyclopentadieen is een goede beschermgroep. 
Dit proefschrift. 
8 
De introduktie van elektronische navigatiemiddelen op kleine zee­
gaande jachten vermindert het inzicht en de praktische ervaring 
van de navigator. 
Hoewel vele zeegaande jachten met een cardanisch opgehangen for­
nuis worden uitgerust, zijn er meestal niet zulke voorzieningen 
aanwezig voor de kok. 
10 
Vanwege de tariefaanpassingen die de energiebedrijven toepassen, 
zal een daadwerkelijke kostenvermindering door het zuinig gebruik 
van energie alleen dan worden bereikt, wanneer deze energiebespa­
ring niet kollektief plaatsvindt. 
11 
Gezien de voortschrijdende inflatie dienen gezegden, zoals "een 
fluitje van een cent", te worden geherwaardeerd. 
Nijmegen, 25 februari 1983 J.M.J. Verlaak 

